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INTRODUCCION :

" El lupus eritematoso sistémico (L.E.S.} co una enfermedad comin, de na
turalezs cronica. Afecta 1n piel, los huesos, los meombranss oerosas (pleura,ps
ricardio y poritonco), el trocto gastrolntestinal, el siatema cardiovascular,-
el cerebro e importantemonto afecta los rifiones. Frecueptemente se ha dicho --
que eo una enfermednd “multisistamica® esta o8, que puede afectar cualquier ﬁg
gano o sistoma de lo economin,.

El lupus es una enfermedad autolnmune, en la cual la comploejidad del -
sistoma inmune "sc vuclve contra si" otacondo al propio orgsnismo. En esencis
las reglas fundomentoles de la proteccldn bioligica son viclodss por razoneo -
dasconocldas.

La enfermedad es variable en su presentacidon y sus monifestacionos du-
rante el curso de la evoluciéng pusde ser leve o sovera y no cxiste hasta ln -
actualidad terspdutica exitosa clento por ciento cn el manejo de dicha patelo
gla.

La etiologlu de la cnfermedad es desconocida, postulandose vnriuu Feac-
tores ontre los cuales dentacan los tres siguientes 3 un aspocte gcnﬁtlcu. u~
na prefercnclo sexual y una predisposicidn descanogida de adquirir la enfecme-
dad, Uno de los principios en ¢l disgndgtico do cote padocimicnto ¢n la nece
aldad de excluir atras potologisg que produzean un cuadro similar. Log mani--
feataciones clinices son variandas y dependen en gron medida dol drgano o niste
ma afsctada,

Ha habido miltiples intentos de rolacionor las cobservaclonos blolagi--
caa basicas con los eignos y aintomas con probrea resultados, osto permancco -

slendo el objetivo de eatudio haste ls actualidad.



HISTORIA 1

*'E1 tarmine "“lupua® que cn latin significa lobo, so ha atrlbuido o Roge
riug,un midico del siglo XILI, y el cunl fug utilizado para describir las le--
alones faclales erosivas dol padecimlento hoclendo rominiscencla a una mordedu
ra do lobo.(1} El mddico francas Cazenave cn 1051, Fud uno de los primeros cn
aplicar al tdrmina do Lupus Erythematooux, En 1845 von lisbra, un uédico vie--
nen ust el tormino “mariposa" para deseribir el eritoma facial de la cnferme—
dod. Fué hogta 1872 cuando log middicos cmpiezon a reconoeer ol cordcter siste
mice de la enfertedad denominandose entances lupus eritematose diseninado agu~
da. Tres ofion despuds, la ficbre, la adencpatia y la artritis Fucron recanocl
dos cowo caracterfstices ocasionales. Williom Osler descrlbe cn 1904, a dao -
mujeres quiecnes desarrolloron falla renal dentro de los diez primeros mescs —-
deode 1a oporieion de erltdfin faclial, (2}

En los mnoo veintes y trelntas, el lupus fud identificado como una en-
tidad ¢linica digtinta resultado del srduo trabajo de loa pntalogoa de aquo——
lla opoca, los cuales deascribleron camblios morbidos aceptables como caracterig
ticas del L.E.5. Un ejemplo do csto fu@ la endocarditis atipica no bacteriann
descrita por Llbinsn y Sacks en 1924, laa losiones renoles en "usa de plambre
y otroo hallazgos fueron descrltos por primera ocaslén sn 1935 por Goorge =-——
Bachr nuice publicﬁ una sarie de 23 cosos do sutopsia (la mag grande de gu «-—
tiewmpo, siendo ndemas ¢l primero cun desceibic la scasibilided solar que conoco
mog haata nuostros dlao, denominando al lupus como una enfermedad de coractors
axantematoso agudo., Sin embargo, en 1936 Friedberg, Grogs y Walluch hacen ==
dlagndatico de L.E.S.postmorten cn pacientes sin afeccion o piel.

Klempercr, Pollack y Bachr lmplican a la colagena dentro do la potoge-

nia do la onfermedsd, el notar degeneracian Fibrinoldo y alteraciones tintoria

les en el tojido conectivo derivandese de alll, el nombro que so ho porpe --—-—-
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tundo heste nuestros dins. En 194A Hargraves y cols. deascriben ™ol fendmona =
de la colula LE" en lo mddula Osem de pacientes cen L.E.S., la pruebe so sdap-
td mis tarda & la sangre periférica, lo cual marcd una otapa donkro del campo
de eatudio del lupua, resultando de estas lnvestigaclones el reconociemiento-
de otras anormolidadsa tales como la hipergamaglobulinemla o la presencia de-
otran globulinas gamna como anticuerpos que reaccionaban contra componentes--
necmales del organismp, loa llompdas autosnticuerpos, Friou en 1957 oplica -
1o irununofluorescencise nl ostudio do tales anticuerpos. Al mismo tiompo Dict-
char, iolman y Kunkel junto con otros tres grupes doscriben los anticuerpos-
a DNA. En 1956 Tan y Kunkel descubren los anticuorpos enti-Sm,(3)

El diagndatico de L.E.5. ha llegado a ser mag comin desde la doscrip-
eldn original de la cnfermedad y de los subsecuontes hallazgos soroldglces -
dentro de los alterociones de laboratorio. €1 curso y la historia natural do
L.E.5. ha gufride muchao modifleacioneo. Las manifeataciones renales roconoci
das como parte do cote sindrome por oir William Osler, sc consideraron poco -
soveras hapta mediados do los ofios cvarents. La sobrewvida de los paclientes -
ae prolongd predominontemente por 1a mejor{a en ol cuidado médico,ls introdug
cién de lop entibidticos y do los cotercides, con este desacrollo la nefri -
tis ¥ la inouficiencio renal progresiva han emorgldo como factores comuppa --
y frecusntemente dominontes cn la morbimortalided de los paclentoe con L.E.S,

La evidenclao cli’.nl'cn de participscién renal ge obgerva en aproximadn-
monte 50 o 75% do estos pacientes, pers casi todos prosentan camblos histolo-
gicos en lan blopslss cuando se cxaminen por inmunof lucrescencia y micresco--
pfa electronics. El uso do s biopeia renol percuténes ha pormitido su cla--
nificacidn histoldgica, siondo la mos utllizads la propuesta por 1a Organiza-

clan Mundial da la Salud (D.M.S.) (ver tables I y II)



TIPOS DE

AFECCION RENAL EN LUPUS FRITEMATOSD SISTEMICO (Tabla I)

Tipo I :

Tipo LI 3

Tipe III

RIRDNES NDRMALES

Camblos na detectables por microscoplo de luz, inmunofluoroscon--
cla y microscopia eleckrénica. (ML,IF,HE).

Ila ; ALTERACIONES MINIMAS
o hay cambios o la microscopfﬁ de luz,
Dopositoa de 1g y complemento en arcas mesanginlicd.
HE ; Depbaitas clctrndunnus en ol mesanglo.

[Ib ; GLDMEHULDNEFRITIS MESANGIAL
Hlperceluloridad focal o difusa, segmentarig o gencrallzada,
confinadn o mesangio {mas do 3 células por aren mesanglal,le
Jos del pole vaseculer, en cortes do 2 & & mlcraa) y/o oumen-
to de la makriz con enaanchamiento del tallo meoonglal.

Por ME ¢ IF ; depdoitos de inmunpglobulinas y complemento (C)
oolo en ¢l mesanglo. Cambios tubularcs, vasculares ¢ inters—-
ticiales minimon o suaentea.

GLOMCRULONEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL O SEGMENTARIA

Adomas do los _camblos mesangiales,menoce del 50% de los glomerulos a
fectadon con areas focales o scgmentorins de prullforuciun intro o-
oxtracapilar,necrosis,cariorrexis ¢ inflltracidn leucocitarin nfec-
tando o las asas copilares.

Por ME e IF ; abundantes dcpoaitua mesanglales y subondote --
liales. Cambioo tubulares o lnflltraclun interaticial do tipo in --
flamatorta (linfocitos y célulen plasmaticas) generalmente focal y -
y on forms mdn prominente olrededor de los glomerulos.

Tipo IV ¢ GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA

Tipo ¥V

Combios gimllares & los de la clase III, involucrando frcas glomaru-
lares mayores ¥ o mas del 50% de los glomarulos.

Depositon subendotolinles abundantes correspondientes a "noss de a--
lonbro" vistas por ¢l microscoplo do luz.

Lo varlante MEMBRANOPRULIFERATIVA DE LA GLOMERULONEFRITIS PROLIFERA-
TIVA DIFUSA caracterizada por proliferacion mesangial,oxtensiones g
songlales prominentea y clircunferenclales con roduplicacion de la --
membrana basal; oporiencla glomerular lobular y cambios necroticos~
winimos o ausentos,

GLOMERULDNCFRITIS MEMBRANDSA

Celularidad normal do los glom@rules,

Paredes capllares difusgs y uniformemente engrosadaa,

ME o IF : numcropos depdsitos subendotolisles o lo lergo de la mem--
brana basal glomerular, los dcpuultos también son comunes dentro do-
lao membrana basal glomorular. En Greoos mesanginles ze observan pro-
trusiones de material parecido a la membrana basal del glomerule o -
espicylas entro los depdbeitos mesonginlos, Depositos gubendotolls -
los minimos o ausontes, localizadoa corca del menangic. Cambios tu-
bulores o intersticiales menoa pronunciados que on las clases 1IL y=-
IU.




( Tabla I1.)

CLASIFICACION MORFOLOGICA MDDIF ICADA
DE LA NEFROPATIA LUPICA.
(Ocgenizacldn Mundial de lo Salud)

1y

CLOMERULDS NORMALES

A) Normal por todas las tdcnlcas. .
B} Normel por microscopia de luz {(ML),pero depdaitos a lami
croscopia eloctrdnica (ME} o inmunofluoroscencis (IF}.

II. ALTERACIONES MESANGIALES PURAS (MesunginpatfnJ
A) tipercelularidad mesongial leve (+) y/o engrosamiento =
del mesanglo.
B) Hipercolularidod moderada (++)
I11. GLUMERLILUNEFRIT!S FOCAL ¥ SEGMENTARIA (Asociado con leve a-
moderada afeccion mesangial)
A) Leolones necrosontes "activag"

B) Lesiones cnclerosantes y “activas"
C) Losiones esclurosantes

GLOMERULONEFRLTIS PROLIFERATIVA DIFUSA (Mogsangial sovora, ==
proliferacion mesanglo-capilar o cndocapllar y/fo extensnos de
positos gubendotelisles)

.

A) Sin lesiones vegmentariss

B) Con leaniones nccrosantes "octivas”

C) Con logiones coclerosantes y “octivas"
D} Con lesionos esclerosontes

GLOMERULONEFR1TIS MEMBRANOSA DIFUSA
A) Glomerulonefritis membrancon Pura .
D)} Asociadas a lcsiones de 1s clese 11 (o 0 b)

C) Asocindns a lenioncs de ln clagse 1II {o - c)»
D) Anociadas a lesionen de 1a clase IV (o = d) «

VI. GLOMERULDNEFRITIS £SCLEROSANTE AVANZADA

Alternotivamente, estas dos subcotegorios pucdun ser closifi--
codos dentre de lan categorf{s IV. Glomarulenefritioc Difusa.
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En este grupo, la glemarulonefritis membranosa correspondid al 15% do
"la totalidad do los pacientes analizados, sin ombargo su frecucncia ha osclla
do desdn 7% cn las nerios de Donadio,Pollack y Decker, 9% en lo sorie do Méry
y cols., 12% en el grupo de pacientes de Kant y Leo, 16% en el catudio de --
Stricker, mientras que Baldwin la oncuentra en 27%. Esto discrepancia proba-
blemente esté cn relocidn con la seleccién de pocicntes y o las difercntes in
terprotociones de las biopsias renales usadas pora realizer ol diognostico —-
morfolanico de la nefropatin membronosa. (6)

En nucstra serle de biopsioo de pocientes consecutivos realizadan on-
ol periodo de 1975 a 1979, con o sin monifestaciones de enfermedad renal ea--
de 95. (7)

ETIOPATOGENIA DE LA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA EN L.E.S.:

Lu nafropatia wembronosa del t.E.5. oo dificil de diferencisr do la--
glomeruloncfritis membranosa idiopsticn, sin emborgo algunos autoros postu —
tan que oxicten estructuras reticule-tubulares ecspecificss de 1o nefropotin-
membrancoa del lupus conaiderandolos como wmarcadores Gtiles en la difcron -
ciocian de la glemerulonefritls membranosa idiopatica, mientras que otros -
autores niegan tol aseveracidn considecondalas como particulas virales. (8,9)

Algunos estudios han sugerido que la inmunopatologie de la glomorulo-
nofritis ¥ es diferente de los otros tipes (10,11,12), lo cual pudicra oxpli
cor la posible cstobilidod evolutiva desde el punto de vista morfoldgleo de-
la nefropatia nembranosa, dodo que lss tronciclones & formos mps severss hon-
oido reportodns en raras ocasloncs.

El rol patogonico de onticuerpoe dirinides contra constituyentes ci--
topinscmaticos ha side entendida en lao dos iltlmna ditcadas. Lo inflamacion -
principalnente en la glomerulonefritie prolifersctiva difusa resulta del doho

mediado por ol sistema monocito~ncutrdfilo y complemento como consecucncin =
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del deposito de anticuerpos citeplasmaticos y nuclesres en ol tejido, ssi co-
ma por complejos inmunes eirculantes o formados "in situ". Loa rasgon gend-
ticos concomitantemente con anormalidades sdquiridsn del slstema inmune Favo-
recen la producclan de esta influencia Flogistica. So ha consliderado que cs-
tos factores propiclian los mocenismos por los cuanles ocurre ls nefropatia, o
travds de los diversos factores moduladores y modificadores que finalmente —-
nctivan mediadores de la inflsmacion productores de lo nefropatia. Entro los
principales factores que intervienen destacs ;
l.-Anticuerpos a DNA nativo.(caracteristicas nofritogonicas) (13,14,15,16
17,18).
2,-Anticuerpos a DNA de codena Onica,fto, Lo y otros oistemos de ontigenos
(19,20}.
3.~Complejos inmunes eirculentes y Fijos, (21)
4.=~Efectos moduladores del sistema reticuloendotelinl. (22)
5.~Mediadores de defio, incluyendo complemento {23),ncutrafilos, monocl-
tog, y sistema Fibrlnulfhicu y de la cuﬂgulnclﬁn. {50,24,25,26,27,28,

y 29)‘

La pusencin de nefritio lipica en olgunoco pacientes con antleuerpos -
anti-DNA circulontes y 1o ocurrencia do diferentes FurTnu histologicas do ne-
fropotfn lipica puglere que otrom fnctores ademps de los complojoa sojubleo -
circulontes da DNA- onti-DNA pucden oporar en ls patogéncais de lo lesion re-
nel. Lo calidoad de loos anticucrpos o DNA, esto en, ou cepaclidod pore Fijor-
conplomento o su espacidad para preclipitar con el antigeno, puede detorminar-
la ocurroncia do las caracteristices histoldoglcos de lo lesion renal.(30)
Esta caracterlstica pupde ser importonte y una oboorvocién recionte por —---
Friend y cole.{11) demontrazon quo paclentes con nefropatia membronosa del -

lupus prﬁdujnron menor eantidad do onticuerpos anti-ONA y/o solomente snti--



cuerpos no precipitablos, en comperacion con los que tuvieran glomerulonefri-
tis proliferativa difusa o lupus activo sin nefritis. Esntoa hallazgos sugle-
ren una taso bajo en la formacion de complejon antIgnnn-antlcuorpu prinel

. palmente contra ONA nativo y A-DNA ne precipitable, los cualep pueden ser no-
cesarios para el desarrollo de lo lesion membranosa. (6,31)

Los enticuerpos A-DNA no precipitables son mengs eficlentes en Fijer-
complemento y posiblemente en la elimlnacion inmune entigénica. Lo glopnru-
lonefritis membranosa puede ser una consecucncia de la persintencin do comple
jon de DNA on la circulscion con enticuerpes no precipitables, con infiltra--
cion de ln pared ceplilar glomorular de dichos comple jos econduciends ol engro-
samiento de 1a membrane sin un procese inflamstorlo significativo. Por obkra-
porte dads que con frocugncia se encuenkra DNA libre elrculsnte cn los pocien
tes con L.E.S5. ¥y el rifion de loe pacichtes con glomerulonefritis membranosa -
ticno una alts afinldod por dicho DNA, la lesion puode resultar de la formo -
cion localizada do complojos contenicndo DNA y onticuerpos onti-DNA ne preci--
pitoble. En concluysitn, la formacidn de complejos com DNA nativo y A<DNA no
precipitable dentro do la eirculocidn o "in situ® blen pudieoran seor esencla--
les pors cl degarrollo de dicha nofropstia.

CUADRD CLINICO :

Loo corsctorlaticas clinicas de la nofropatla membrancoo han sido poco
dotalladon conslderandose que los paclentes con esto forms do alterocion ro--
nal cursan con proteinuris manifestada como sindrome nofrdtico inicial o pre-
gentarlo duronte lo ovolucion de la enfermedad, pudiendo o ne prosentorse he-
maturla. Lo evidencia aarulégi:n de la cnfoermedad pucdao ostor ouscnte,si op
ta asusento cn forma signiflcativa 1o octividad extrorrenal del padecimicnto.
Les nivolen do C3 gon normalosn y ce ha cncontrado una ausoncia de antlcucrpos

A-DNA notivo cn nguellos pacientes al momento en que las slteracionen renoles
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son detectadoss y la bilopeis renal es realizada. 5in embargo, otros pacientea
cursan con hematurla, niveles bajos da C3 aerico 'y tltulos altos de A-DNA.

El prunasticn puede ger veriasble; perc usualmente bueno, notdndose in
suficiencia renal lontamente progresive cn algunos pacientes con sindrome ne-
fratico persintente en un intervale de aproximadomente 10 aiios, con progre ——
8ién a folla renal severa deapues de catorce afos da la primera biopsio.

Estudios maa detallados rosllzodos por Baldwin y eola, cn 1977 {32)--
proponen que Mmas de la mitad de les cosos de paclientes con glemerulonefritisn-
mombranoan del lupus ocurren duronte el primer ane de la enfermedad de base.
Todas les pacientec monifiestan dicha nefropatia con pratelnuria iniciol con-
rarag excepciones; el sindrome nefratico se ha encontrado en ol 50% do log—-
coaos ¥ cventunimente en cuatro quinton partes de los pacientes, al inicio de
la enfarmadad renal. Lo hematurla ae reporto cn 50% y ocasionalmente se docu-
mentn hipertonsion arterial e insuficienclas remol leve al principic de la ne-
fropatia. Asimigme se reperta remleidn del sindrome nefrdtice en una terce=
ra parte de los pacientes oungue con recoidos frecuentes. En los canoo donde
el sindrome nofrobico ea persistente se dosarrella jnsuficienels renol lento-
mente progrosiva, oin deterioro de !o fslla renal duronte los poriodos de re-
migion. Rarao voces ocurre trangieion o otro tipe do nefropotis aunqua --
algunoo autores consideran que cs mas ;}ccucntu de lo que ao habis pensado.--
Cerca do 75-05% de los pacientes pucden sobrevivirc por elnco afos; lo folla -
rennl ocurre rarsg veces, ccte relativo curgo favorable paroce ocurrir -inde--
pendiontemente del tratamlento usada.(5} EQ! tratamientc de cste tipo do ne--
froputiu no estd clarsmente definido prnponiﬁndase eoyucempo de ecoteroldes a--
dosla no mayores de 30 a 45 mgs de prednigona o sus equivalentes/dia, por al-

gunos autores, micntras yue otros no recomlendan teropeutica eapecifica, sin

Justificacion probadn para ol uso de droges citotoxlcas.
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Appol y cole,(45) enfatlzan que vl pronostico a largo plazo parn 1o glomerulo

nefritis membranosa es menos favorable do 1o que orliginalmente so habia suge-

rido. La mortalldad ha aldo caracterizada hastn del 30% a einco oflos.{5,32)

FACTORES PRONDSTICOS EN LA NEFROPATIA DEL L.E.S. (33,33A)

GENERAL @

DATOS

Edad
Soxo
Raza

CLINICDS (L.E.5.}

Duracian de L.E.S.

Tipo de anticuerpes producidos
Qrganos y sistemas sfectadae
Severidad de los cpisodiozs agudes
Trotamiento previo

RCNAL ¢
Duracign de lo ofecelon ronol
Tipo de reacclon histolagiea
Preoidn asnguinea
Funcidn rennl

HISTOLOGIA RENAL @
"Actividad" y soveridad
Esclorosio
Sitlos do depoaites
Tromhogic

INMUNOLOGICOS ¥ COAGULACION

Ankticuerpoa anti-DHA (doble cadena)
Complejos Innunes circulantes
Complemento

Anticoagulente circulente

Plaquetag

Alterocidn en la fibrinolisio.
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TRANSFORMACION HISTOLOGICA DE LAS NEFROPATIAS

Enktudies encaminsdos a eyaluar ell curso de la nefropatia lipica medion
te blopaian repetidas hon revelodo un complejo potron do transiciones do una -
clase histoldgicn o otra. Cutos tronsiciones ocurren en todas las clnses sin
que cate ovento sen roro ni unidireceional. Loa caracteristican clinicas, do
1oboratorio e histoldgicas mon de velor limitode exeepto pars la cdad o) mo--
mento de la biopsin inieisl en predecir la evolucidn patoldgicn. Aunquo en -
general ae plensn que las traenaiciones contre las diversas clages de nefropa--
tia 1flp1cu son raras, cl incremonto en la oxperioncin baoada en biopsios ropo
tidas ha mostrado que tales tronsiciones ocurren con Frecucncla variable. (32
34,35,36,37,30,37,40). £1 significado de esos transicliones y ous implicacioe
nes pora ol ontendimisnto de la patog@nesis de la enfermedad y su teropdutico
no aon claromente ontendidas. Diferentes criterlos pera lo cloaificecldn pato
légicn, lan actitudes terapelticas cambisntes en ol mancjo del lupus y ol po-
quofio nimero de pacientos o quicnes se les reolizo biopslan repetidan pe cnm-‘
binon hociendo mas dificil la opreciacién del verdadero panoramn y Tango do -
gotas tronaformoclones.

Log traonsformaciones de clase II {no inflomatorio} o IIl {inflamato--
ria) o lesioneo os octiveo y severas hon sldo frocuentemente descritos (32,
34,36,81). Lo transicion do lss clases I1, I11 y IV a membranooa hoe oido ro-
portodo con poca frecuencia. Lentz y cols. (42) ho sugerldo que un combio en
1o respucota dol onticuerpo al DNA. nahiuo, do tener una corocteristice muy -—
precipitoble a no preeipitable puede favorceor una transformpeidn membranosa.
Daldwin y cols. (32) rcportaron en 1977, 4 cosos que Fucron iniclolmente: 1 -
(ilb}, otro {II1) y 2 (1¥), que se tronsformaron a tipe V. tLeec (34) teciente
mente reporto uno incidencla meyor que la roportada on sorico onterioros, 10

puclentnﬁ; 1 (11b), & (111) y 5 (IV} en blopsins previnos, comblaron a tipo V.

D I T I LTy TIPS ¢ S rur
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Eata nlto incidencio puede deberse cn parte o la omplitud del concepto histo-
ldgico de nofropatia membranosa provalente hosta 1a sctuallded. Lo contribu-
cién de la teropin csteroides o con agentes citotdxicos no pucde ser lhvolu—-
crado en asto tronsformacion, tal como ac ha cspeculado por llaysctt y cols. -
{(43) quicnes hon deserito asporiencip membranosa en biopsian dp pacientos con

Glowerulonefritis ktipo IV poaterior @ remision con esteroidos ¢ inmunosupresg
rea del tipo de lo azatioprina, especulande que los combics on la localizo-—-
cion do los dopdoitos inmunes pudieran reflejor disminucidn on la producclidn

do onticuerpoa y el consccuente exceso de antignnns con la formacidn do com--
plejos circulontes wolubleo.

Mt esengos aln hon sido los reportes sobre las tronsformacionecg hio-
toldgicna de ylomerulonefritio membranosa del lupus a otras formas: Donadio -
{6), Dettoni (31), Boldwin (32), Mohojan (36) y Garin (44) hon deserito un pa
clente cods uno con transformaeion o glomerulonefritio proliferntiva difusa.
Appal (4) reportd o drm'pnc.lnntcn con tronsformacidn o closo 1II y uno a cla-
so IV, Leo y cols. (34} encuentran un viraje o glomerulonefritis 111 y dos a
tipo IV. Decker {46} no gncuentrs ninguna modificacion o otro tlpo de nefro-
patin,

TROMBOSIS, SINDROME NEFROTICO Y LUPUS : R

Appel y cols. (47} reportaren 4 coson de L.E.S. cuyn biopsia renal co
rrcnpnndlﬁ a glomerulonefritis metbronosn, los cuales cursaron con trowbosis
da vena renal camo complicnclﬁn socundaria al sindrome nefrotico prusento en
cads uno do ollos. Dos de las custro pacientes prosenteron conconitsntemen-
te tromboembollae pulinonar manifestnds como pleuritis.

En la actunlided se conocen tros meconiomon basices implicites on 1a
patogéncala de los fendmenos trombotices: Un estosde de hipercoagulabilidad -

presente en los prcicntes con sindrome nefrotico, un proceso inflamstorio en



" los paredes de loa vasos y un Factor mecanico local.

El estodo de hipercosgulsbilidad comunmente se debe a los siguientes
mecanismos; Incremento en el nimere de las plaquetas, activacidén del factor
Hageman, aceloracién en la generscidn da tromboplastina y una disminucion en
la contidad o en 1a actividad de la antitrombina III.

Mintz y cola, (48) encuontran una frecuencla de 27% paro trosbosis--
de vena ronol on paciontes con L.E.5. y sindrome nefrético, similap al 22% -
reportado en otras series; por consiguiente parece razonable sospechar que -
independientements de ls ctinlogla, eata condicitn renal os acompaiada de --
trombosis de vena ranal en uno de cada cuntro o cinco pecientes. Por otra -~
porte, cn cao mismo estudio reporta una frecuencla de 604 pera tromboole do-
vens renal o trombogis de venn cove inferior en pacientes con tromboflebitis
on otros sitios, o ses mos del doble en rolacion a la frecuoncia encontrada-
en pocientes con aindrame nafratlce, considersndose a ontos dos (ltimos gru-
pos de pacientes, los de mayor riesgo de preosentor fondmenea trombdticos o -

nivel de las venna cavn, renal y/o pulmonar,

R T T L TS 1 e T L S e g b e S F T I 4 S m e S LT e mm RS et IR e e, < e e
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0BJETIVO :

. En base a que aln no estdn claramonte definides ni ol prondstico ni
el trotpmlente de la nefritlis membrancsa en lupus y los datos roportodos en
ln literatura haota la nctuslidod son eocases y muy varinbles, se plangd os-
to estudlio con el objeto de rovisar nuestra experiencia en un intento de de-
finir ol curse clinleo, ol prondstico y la respucato e la terapeltica de £o-
tos pacienten.

MATERIAL Y METODDS

Cn el periodo 1970 & 1906 so identificaron 16 poclentea con nefropa=
tia membrancon dentre de la poblacidn de enfermos con lupug oritcmotooo ato-
tomico cn el Sorvicio de Reumaktologio del Hospitsl de Especialidedea dol Cen
tro Modico Naclonal.

Todoa tenion mis de &4 criterioa de dingndstico do lo Asoclocion Awg-
ricana de Reumatologin, (A.R.A.).

[l diagnbstico histolégico se ootoblecid medionte biopals rennl per-
cutdnes revisfndose Ins lominillas por ¢l mismo PatSlogo empleonds para olle
la clopificacién de la Organizacion Mundlal de la Snlud {0.M.5.).

S¢ dineiid una hojo da vaciamlento de datos anotdndose odad y sexo --
del paclonte, criterios de la A.R.A, para L.E.5., fecha de inicio del L.E.S5.
y de las manifeakoclones ronmles, lopoo de sequimiento, eoracterioticas do -
preeontacion y evolucidn de los wanifostncicnes clinicos y do loborotorio de
1a nefropatis, sctividod dJel L.C.S. durante ln cvolucidn, incluyendo nivelen
séricas do complemento y antl-DNA; ndmero y caracteristlcas de las biopslan
renales por paciente, uso de esteroides ¢ inmunooupresores, funcion ronal og

tusl, nimero de cpisudios trombdticos y csusa de fallecimiento.

15
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Tabla ILI. RELACION DE BIOPSIAS RENALES
'P,'f,g: iro. Biopnis | 2da. Biopnia | 3ra. Blopeia | 4ta. Biopsia
1 v tlgay | v« as7o| v (1987)

2z v {1984)

3 v {1977

4 Ila  (1975) | v (1976% v asm| 1w (19
s | 1 agem | v {1904)

a Ia  (s71) | (73 9im)| v (1976)

7 |v (1977

a8 v (1902)

9 [1b Wssy| v (1986)

10 |1b (976} | v (1983} (7 (1984)

1 Iv=v (1977) | v (978} v (o] v (1987)
12 v (1971)

13 (v {1975)

1w | {1976)

15 v (1972)

s v (1970)

(?) =

Material insuflclente,
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RESULTADOS
' Ln este lopao oe identificaron o diecliseio poacientes con Lupus eritema-

toso sintémico y glomarulonefritic wembranosa, 14 fueron mujeres y lon dog res
tantes corrospondicron al gexe masculino. Todos elles eon up promcdic de edad-
de 34 ofos (rengo de 22 o 56 anoa,)

El ticwpo de sequimicnto promedio desde ol diagndstleo de L.E.S.es de -
10,6 ohos (con wn rongo de 4 a 19 afios} y se realizoron en totel 30 hiopoias re
nules a los 16 paclontes. {ver Tabla LIE). Los pacientes con glowerulonefritic
tipo V' en lo primern biopsls fueron seguldos por un promedic de 8.2 anos (rango
de 3 o 17 afos) y aquellos pacientes con glomerulonefritic tipo V en blopsias -
oubisecucntos fueron seguldos por 6.5 onos en promedio, con oxtpecuwos de 1 8 11 -
alos.

Las manifestocionen clinicas de 1ln enfermedad renal tipo V oparecieron-
Junte con el cuadro inlcial de L.E.S5. en 7/16 pacientos, 2/16 on el curso del -
primer sie y los 7 restantes on los aios dod a oicte deoputo dul. diagndstico,

Forma de inicia de la nefropatin y coracteristicas do lns hiopuing ==
iniciales :

BIOPSIAS RENALES TIPO V (Inicioe)
Wo.Pociento  lra.biopsia Hanlfesteclon inicial
1 v » SIKDROME NEFROTICO
v PROTEINURIA MCNOR DL 3 ga.
v + SINDROME NEFROTICO
v PROTE INURIA MENOR DE 3 ga,
v PROTEINURIA MENOR DE 3 ga.
12 v » SINDROME KEFROTICO
v
v
v
v

[~ N VI 8 ]

13 PROTEINURIA MENOR DE 3 gs.
14 PROTEINURIA MENOR DE 3 ga.
15 + SINDROME WEFRATICO

16 NINGUNA
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Dioz de 16 biopains iniciales rosultaron tipo V y de catos, solo cuatro pacien
tes tonion sindrome nefrgtico inlecial, clmeo tenion proteinurla desde hugllas-
hasta menos de 3 grames/litro al dia y en uno, ol examon gencral do orlna eco-
normal. Al paciente No.l sc le repitieron los biopsineg a los 5 y a los trece—
aog, por proteinuria persistente hasta do 8 grauca,

Sela de lao 16 biopsias iniciales no fueron tipo ¥, hubo 2 de tlpo lim
2 kipo IIb, 1 tipo I11I, y una combinadn V=Y. Los monifestaclonea inlecinles -
fucron : en dos, alndrome nefrotico y on cuatro proteinurla menor. Se repitio
ron biopaing en Intervalos de 1 a 13 oios por aumento importante do proteinu--
ria a diswlnueion de la funclon ronal que hizo seapechar que el tipo histolf-
nico podia eotar eamuianda, Toados viruron a tipo mombraneso en un lapasg pro-
tedie do 3,1 afos (rango de 1 o 7 anoa). Al obtener ogtas nuevas biopsiag --
con canblos membranoscs, tres tuvleron sindrome nefrabtico Inicial, uno,nolo --
proteinurin menor y cl pacionte Ho.ll perslstid con su uiﬁdruma nofratico pre-
via. Ewventualmante sclo el paciente Wo.4 vird de V a tipo IV en lo Gltima —-
blopsia, nuove aflog despuds do la tercers blopaia.

BIOPSIAS RENALES NO V (Inicio)

No. Pt lra Giopsaia 2da biopaia 3ra biopsia 4ta blopaia
9. Ft8-  Manif.inieial

4 1la (Prot.menor) « V (5.N.) v Iv
5 « I (S.HN.) V (Prok.menor)
G Ila ( Hs.) FALLIDA ¥ {Prot.menor)
9 [Ib { Hz.) @ ¥ (S.N,)
10 I ( lis.} a ¥ (S5.N.) FALLIDA
11 « IU=¥ (S.N.) v v v

Prot. menor = Protelnurla menor de 3 ga.
5.N. = Sindrome Wefrotico.
fia. = luellas de protoina en orina.
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CARACTERISTICAS DE LA EVOLUCION ¢
‘ Durante ol seguimicnto hubo tres muertes, una por Tuberculeais Hiliar,
okro por Sopticemla con feco primarin a nivol pulmonar radislogicamente carnc
torizada por abacegos mitltiples y oolo uno fallecid par Insuflciencia renal -
eronica qua roquirid de hemodialisis, curaando con sindrome nofrotico persio-

tente, lalleciendo eingo ofios despucs.

MUERTES
'
No.Poeiente Diopsia y Monifestaeldn Inicial Cauga de_Fallocimiento
13 V (1975) Proteinurio 3 ga. 197% = Tuberculosio miliar
1z V (1974) Proteinuria 3 ga. 1760 - Septicemin
15 v {1970) Sindromo liofrotlca 1963 - Inguf.ftenal Cronico

53 mesco deede la biopsla ( 48 8 GO mosos ).

La evolucion de la nefropatis en todos nuostros pacicntes pueds divi~
dirse en dos grupos; oquelles con sindreme nefrotieo y aquellos sin sindroune
nofratico:  Ocho paclentea Inicisron con sindrote nofratico y solo en uno de
elloa (paciente No.3) desoparecld con svolucidn benigna. En 6 pacientes, el-
sindroms nefrdtico perninte o possr de trotomionto y do 2llos une fallocid on
Insuficiencia renal crénica (I1.R.C.) dos mie ostin octualmenta con ereatini
nas do 4 myg ¥y 2.6 mos respoctivanente y los otros paclentes bon tenido cur -
800 muy Lorpidos con exacerbaciones Frecuentes y requerimicntos de dosis al -
tos do esteroldes, aungue con funclon renal normal dospuss do 1, 4,10 y 11 --

alog.,
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EVDLUCION DE PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO INICIAL

Y CLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA.

No.Pte Sindrome Hefrdtlice %.ovol. Tratamientg Funclon renal actual
1 PERSISTENTE 14 anos 40 mg. PDN. Croatlninas 2,6 mg.%
azatioprina
ciclofosfonida
15 PENSISTENTE 4 aNog 45-60 mg PDN,  HUERTE I.R.C.
azatioprina
11 PERSTSTENTC 11 a’os 75 mg. PDN Creatinina= & mg.%
azatioprina
cliclofosfanida
clorambuecil
12 PEASISTENTE 11 aiosg 40 mg PON DCr= 102 mi/min.
nzakiopring
4 PERSISTENTE 11 afios 30 ng.PDN DCre 91 mi/min.
nzatioprinn
) ciclofagfanida
9 PEASISTENTE 1 ano 60-45 mg PDN DCr= 96 ml/win.
azatlopring
10 RECURRENTE 4 anos 4 pulaan HPD DCr= 83 ml/wnin,
45 g PDN
anzotiopring
eiclofoofamida
3 REMITIO {3 mesen} 10 afios 30 mg. PN DCr= 96 ml/min,
nzatiopring
HoPEo=numero dol paclento POH= predniscon(niligraomos}
t.evol .=tienpo do evoluclon de lo nefropatio. WPD= motilprodnisolona.

Los ocho pacioentes que no tuvioron eindrome nofratico inicial han bg-e

nlda un curan clinice beniyno con axcepcion dal paclente No.5 quién dasarraelld

sindrone nefrotico y actualiwente tiene una depuracidn de creatinina de 53 nl.-

por minuto, ademds de hiperctenalén arterinl. Los dema

g han requerido on geno-

ral de doais menores do catoreiden y dos entre ollos fFallecioron por infeccion
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EVOLUCION DE PACIERTES SIN SINDROME NEFROTICO INICIAL

Y GLOMERULONEFRITIS MEMBRANDSA.

fio,Pte  Proteinurin {qrado) L.avol, Tratamiento F.renal {actunl)
5 SHOROWE WEFROTICO 3 afos 100-60 mg PDN DCra 58 ml/iin
+ TA,
2 REMITIO 3 afies 15 mg PDN DCr=109 ml/min
G REMITIO 2 afos 40 mg PDN DCra 78 wlfmin
nzatlopting
7 lUELLAS(persistente)} 10 ailos 69-75 mg PON DCr=104 ml/uin
: : ) _ ozatloprina
g - IWELLAS(peraistonte) - - 5 ades - 20-30 mg PDH OCr=109 ml/uin
B A o L ozatioprina
13 7 THUZLLAS{pernlatente) " & afos 45 mg PDN MUERTE(T.B
Lo o REEPI ’ R azatioprina . miliar)
S U IIUELLAS(hurﬂistantu)‘ - .4 afos 15-25 g . WUERTE .
__f"‘ L ~ ozatloprina (Septicemis)
16 E c u uamau 5. .17 aies 15 mg PO~ . DCr= 8B muan

) (ranienta) .7t .+ clclofosfamida

Nu.Ptn = nuiero dnl paclentc t.avol-hlempn ovolucion de la nofropntxn
F.renals. Funcidn ronol- DCraDapuracitn de creatinina cndnguna : " o
S.H.= aindrome nefrotlico .. PDH= prednisona. E.G.O= exumen gennral dn nrlnn.,

PR

En rulncion a 1u hipcrtunslun arterial, ocho de 16 paclontoa ln duau--f-'--"

rrnllnron en Forma nudcrudn con una cifra pruncdlu dc 1&0/105, ul tlumpo dn PLl

nparlcion oucllu cntre 0.5 a 17 uﬁna. cnn un prnmndlo ‘da ﬁ aﬁan

tos rostantes se wmontlencn nurmotunaoa hasto ln nctuulldad

" Cuatro deo ance pacicntes (Pac.Nu 1, 35 y 9) prusanturon un to.ul do~

geis opisodios temiotleos con afoccldn predumlnuntn : lua minmbros polvicog-u=
ain nfeceldn clinica uparente o akrog ultios. A trna paclentus (lo.1, 4, 5) -
so len roallzd Cavoprafia, dos de loa cunlos reaulturon normalus, detectandono
.en gl paciente Ho.% unn zono de Infarto renal del - lado dorﬁchu. Lo Lndicacian-
del procediniento fué o oparicién o exscorbacién de la protelnurin del sindro

me nofraotico,cn auscncia de cusdro clinico agudo augastive de trombosis.

o8 puclnn--?i" L
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En cato poquoiio ndnero de paclentes, no oo demostra nfeceidn a venas covo
ylo renal.

Con respocto o loa componentea del complonento parlco ansllzados on o3
to eatudio, C3 so cnconkted notmal on 10 do 16 Poclentes(io.1,3,4,5,6,7,11,12 -
14 y 15} e hipocowplewentemis rolativo en los uels rastantes confocwmando el --
37.5%5. C4 astuve normal en cuutra paclantes (Pac.No.%,58,1% y 1l6),porsiastento
mante bulo en ln mitad de los cagos (peclentes Ho. 1,2,3,4,5,08,%,y 10) hipocou
plemcntouia on grodon varlables durante la “actividad" venal en tres de los--
16 pactontes {(Hows.ll,:Z y 15). Ha se dotermind en el cnsa Ho.l3.

£1 couwportamiento del comalemento sirico y del A-DHA (vor gcﬁflcnu in
dlvidualea) fud erratico y no cnrf:lnciunﬁ con la proteinuria y lo depuracion
da crostinino. Estos dos (1timoa con les pardeetros que roflejaron 1o netivie
dad te lo enfzmmadad renal y que deterninaron la dosio Jdo prednisoni ¢ indica-
ron la repeticion da los biopsiaa. Eo intercsante sennler tqua on lo paclen-
to qua canbid o tipo IV (paclente Ho.:) los determinaciones de cowplewonto y -
A-DHA ompozoron o variar de scuardo a la ocetlvidad de la nefropatia,
TRATAMIENTO ¢ .

Tanto ol inicio da lo nofropatin como dursnte las exocerbacionga, lo -
rospuesto 3 45 - 60 ngs da prednioonn fué ovidento, peedominantemanta en lase-
pocienton que cursoron con doterioro was Severo monifestado por proteinuria --
oxcooiva y persistento,disninueion do la dcpurnclﬁn de creatining o lneromante
lave y transitorio do azo&dng.lua cuales presentaron ectalrilizoeidn cuando to-
nos tronsitoris on los pariuetros do Funeidn cenol §  Ho obatonte u diche --
manejo, tres Jo nuostros paclentec (Pktes He,l,11 y 153) que wmantuviocron ol ain-
drome nofrotico en forma intermitento o contlnuada, evelucionaron hacla lu in-

suficlencio renol o los 14,11 y 3 nios rospeetivamanto,siendo el tercero yulen

- - L
falleclo por sindroma uremico.
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luince de los 16 pacientes reeibieron fnmunosupresores por un tiempo -
promedio do 55.2 meses {rango de 1 a 156 meses), a oxcepeién del paelente No.2
qua no recibld trotamiento con citofdxicos. Lo tabla lio. IV dotalla on Farma
individual, los tipos do inmunosupresares y vl lapso de bicempo odimmlnictrados,

[rece de los 16 pucientos (Ptes Wo. 1, 3, 4%, 6, 7, 3, 9, 10, 11, 12,—-
13, 14 y 15) reecibleron azutioprina por un periodo varlable dasds une hasta --
132 meses, o dogis waximas de 150 ngs./ula. Seis poclentes (Ptes wWo. 1, 3, &,
3, 11, y 1G) reclblieron cleloefoafamida par un lapsa de unc o 43 mcacu o dosie-
qus asciloron eatra 103 y 150 mga./dle y aolo doa pacicntes (Piea No. 5 y 11)
recibleron elorauuucil n dosds de T a 6 mgs/dia por espacio de 2 a 4 ados.

52 utilizo uno o mng lnwunesupresarss on cada uno d@ los paciontas on-
base u la respuesta eliniea y/o lo prosuneia do toxicidad al Firimacn o facma=-
cos ampleados previament:, estos también fueron suspendidos tranaitoriamente-
en prasencia do infoccién,ceanudindose la torapdutica al supsrarsa cste Olbi-
cvonto. La lndicnclon de los imsunesupresores fué 1o oiguicntes
4/16 por oactividad renal "pura" (Ptes No. 4, 7, 10 vy 11)

3/14 por Vasculitis cutanen severa + sctividad rennl {P’tes Ha, 1, 2, 15)
1/16 por actividad hemateldgics + renol {(Pte.No.5)
3/16 paro chorro Je osteroldes o por Neerosis avasculor dsen (Ptes No.3, 6, 146)

4/16 por octividad no rensl ( hemstoldogica,SHC,vasculitis eutanen ote,)
{ Ptes. No.B, 12, 13, 14}
1/16 Na recibia inmunoaupresores. (Ple No.2)

£n ningln paciente eon indieacion renal se pudo detectar efocto claro

da fnnuncsupresar, pese o que ires du ollos los towaron per mas do dloz alioa.



TABLA IV. INMUNDSUPRESDRES (Meeos)

Fre. AZA CFA £HB TOTAL
1 132 24 - 156
2 - - - 4]
3 48 1 - 49
&4 120 24 - 144
5 - 24 12 36
[ 12 - - 12
7 24 - - 24
8 36 - - 36
9 1 - - 1
10 12 - - 12
11 36 43 48 132
12 48 - - 40
13 48 - - 4
14 36 - - 36
15 40 - - 48
16 - 42 - 48

13 Pac, 6 Pac. 2 Pac. a9

AZA = Aznptloprina

CFA = Cieclofoafamidy

CMB « Clorambucil

40
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DISCUSION :

“Existen on 1o literatura ocho ruﬁnrtns unicumcntu‘dnacflptlvu del cur=-
a0 do 1a nefropotia wenbranoss dol lupus en loa Gltiwos velnticince shos, de -
los cuales so pueden eliuinar custro por presentar datos wuy incouplotos (34,-
453, 46 y 49}, on los custro restontea (6, 30, 31 y 32) ae incluyen a un total-
de 6) paclentes sequidos por poriodos Je wno a treee aiioo con prodominio por -
el goxo Fewmenino, con aedad wenor a logs cuaronta aiwa, de lag cuales 50 a 155 -
han gido claoificadas hilstologleamente como portandorno de ylowerulonefritls -
mombranoaa durantz el primer oo de desorrollaodo el L.E.5.  Tales hallazgos--
concuzrdan con lo cncoabrendo en nuestra poblocion do pacientes. Lo monifesto-
cion inicial de ln nofropatia, comparativamente eo muy simllog en loa cuatro-
series mencionadus y 128 peyuetins Jiferenclios pueden explicaroe por la scloe--

clén Je pacientos para biopols, hocho quo oo cowenta an log series que Fuaren-

renlizades cn servicios de nefrologla

MANIFESTACION INICIAL

Autor Protelnurina S.Nefrotico
Baldwin (30, 32) 95% 624
Donadio (&) 100% 045
DPektoni (31) 1005 62:
ILG. C.H.H. 95% o013

La proteinuria fugé ol lmllazgo inielal ros frocuente cn casi todoa los
paclentes solvo roras oxcopclones, manifeatandone como sindrove nefrabico cne-
map do 404 y eventualiente cn la botolldad Je los paclentea. Lo hemstueia wi-
croscoplca se encuentra en la mited Je los casos de codn serle, incluyendo la-
nuostra. Ocasicnalinente se detocta hiportenaidn arterlol noderada (13 o 20% -

sagln diversas outores, nsi como inguficiencis renal come ovente inlclal on —-
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uﬁa t parte de los casos(30,3ly 32). Con gran frecuencla se opreclon wanifos--
tacionos sistémicas concomltantes o las manifeotaciones rcnales sin corrola --
cion clinlca wparente.

La evolucion ha side varlable cn coda uno do los trabajos wnalizades ~
caracterlzdndose en 1o mayorla de loa paciontes por prokeinurla peralatente,-
generalnente cono sindrome nofrdtiea que renibe an uno praporeifn de 303 en --
las serioes was grondas y hasta en el (00% en las wveries monores, lo cunl Liaca-
dificil una evaluscldn estodisticomente slgnificobiva do ootos trabajos. Tal -
remision puede ner inducitdn con corticoterapla acpin la experloncia do Bald--
vwin y Dattonl {30, 31, 32). -

La respuasta con cpteroldes a doslg d2 43 a GU @gs on nueatcas pacien-
tos con sindromz nefrdtico es incompleto; oo ovidento la raduccidn de la pro--
telnurls con pruscruaclﬁn o mejoria de la funclon ronal durante las exacerba--
cionas, cin cwbargo o largo plazo on todos ostoa pacientes contlnun persiston-
to cl sindrowe nefrotico y on nuestra cnsulstica 3 de B desarrollapon lnauli--
clencio rennl. Lo onterior sec coniraponc 3 lo reportudo por Donadlo y colo.——
{6), quien no logra modificacidn do la proteinurka en 11 de 15 paclentes tra—-
tadog con depla altas do esteroides,

for otra pacte, lo respucsta en los pacicntes sin sindrowe nefrotico -
con dools no moyores Je 35 mgs de prodniseona, manticnen funcidn renal sdocuada
y nole en uno do 3, se inatald un aindrome nefrotico. Solo treo de nuoatros 16
pacientes cntraron on romision total y estdn en lo nctualidad sin osterolides,
o log 3, 10 y 11 ohgs de iniclodo la nefropatin. Esto contrasto con 5. du —-
ramloion un lo gerlo de Dottoni y ea somojante s las cifras reportadngs por --
Jaldwin y Donndie.

En nucatro msterial no es pooible determinar si los innunosupraso--

ras utllizados tuvleron algdn ofecto. dlos quody la impresion do que aunqus ——-
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en nuchos pocientes la indicacidn ruE por unrafﬁadaq‘f;pﬁl.:ﬁdiglenq h;ngﬁn';~g_
_ofecta &n la evolucitn o corto ni o larga pluzu._ Eaﬁorﬁn'Eh?ﬁ:clﬁrb'bn"ln'Li'_i
teratura pero parecc gar ol conganga ganornl. AR f i .

. Los hallazgos en lao blopaiaa inlclalaa do nuustrn aeria incluyarnn o .
10 elasificadaa couo tanbronosas y loa auin ruutnntqnlcntraspnndioron n otro =
tlﬁa hlntnlaglca, Iaa cunlea auolucinnurﬁn uucntunlhuﬁte a glamarulanufrltia.-
ﬁipo ¥ 4 oato Gltiuo a3 un hechio poéd frocuente. poro bien conocldo y desde ~-
luago oolo so puade detactar y dingnosticar wedlante la practica Je biopsian --
ranalos ropetidas.  Caio ao foportante por las implicaciones dol tratumicnto -
euamlo hwy una vodificacion del tipo higteldglee. Exlsten golo L2 cagos ropor
tadog proviauente de Yransformncibnes hlatoldglcas de ylawsrulonefritis “ipo
a ouirag ipos dJe nxfropatla Inflasatorla, trea a tipo IIQ (3, 35) y nucve a --
tipo proliferative Jifusn (G, 31, 32, 34, 36, 4%). En nuestra canulstica un -
solo coso 4o tranoforid a tipo IV., curssndo con una evolucidn deafuvorable --
olnilar o la observoda an el reato de loo paclentes uedalades en las serics -
previag,

Lou paramekros que gon Utilea para dekectar octivided renal son la -
protelnuria cuantitativa y la Japuraclon de ersatinina, yo que lo determina--~-
clon del comploscnio sérico y de A=JiA aon erraticos y hablituvalpmento normales.

Del andlisis global de las series de pacientes con nefrapatia mewurang
ga ae Jerlva una worbtalidad el 21wl 335 a einco nnoa, un 294 (allecen de urg
mia y el reosto de cousas no renales, ung Bercera parte de esto ultimo grupg -
curaa con inguficlencia renal moderada.

Z1 prondstico de nusstroa paclentes ha dependido fundamentuliente Je -~

in forma de presentacidn de la nefropatias

Cuando hay aindrome nafrotice y este os perslotente, 1o mitad do log--
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pacientes hacen Insuficiencla renal y la otra mitsd gson dificiles de manear,
tienen curso torpide y roquieren dosis altas de eateroldes. Por otra parte ,—
los pocientes que no tlenen sindrome nefrdtico sl principie, tienen un curso-

benigna ain deterioro renal dentro de los rengos de nuestro seguimiento.

CONCLUSIONES s

l.~ LA NEFROPATIA MEMBRANDSA APARECE EN LA MAYORIA DE LDS PACIENTES
JUNTO CON EL CUADRO INICIAL O DURANTE EL _PRIMER ARD DE LA ENFER
MEDAD, PERD PUEDE APARECER NASTA SIETE ARDS DESPUES.

2.~ LA MANIFESTACION INICIAL DL LA NEFROPATIA MEMBITANDSA ES SINDRO-
ME NEFROTICD EN £L 50% DE LDS PACIENTES Y PROTEINURIA MENOR EN-
EL RESTO.

3.~ LA EVOLUCION DE LA NEFROPATIA ES HACIA EL DETERIDRD RENAL EN LA
g}mg DE LOS CASOS, CUANDC EL SINDROME NEFROTICO INICIA ES PER-
STENTE.

4.~ CUANDD NO HAY SINDROME NEFROTICO INICIAL LA NEFROPATIA TIENE UN
CURSD BENIGNC.

5.~ LA RESPUESTA A 45-60 mg. DE PREDNISONA PUEDE EVALUARSE CON DIS-
MINUCUON DE LA PROTEINURIA Y AUMENTO DE LA DEPURACLON DE CREATI
NINA PERD NO CON COMPLEMENTD SERICO Y A-DNA,

6.~ NO SE DETECTA EFECTO TERAPEUTICD CON INMUNDSUPRESDRES.
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