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TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA LUPICA

Dr. Luis Arfis Torrealba

El presente trabajo tiene por objeto: revisar
la situacibn actual del tratamiento de la Nefropatfa del
Lupus; la necesidad de tratamiento, los éxitos y fraca-
sos de los esguemas ensayados y sus peligros.

El Lupus Eritematoso Diseminado es una afeccibn
multisistémica (1) de etiologia desconocida, de mecanismo
inmunitario, de curso crénico con perfiodos de actividad
clinica y otros de inactividad gque ocasionalmente presen
ta grandes exacerbaciones de 1la sintomatologia: 1las llama
das Crisis Lpicas. Afecta preferentemente a mujeres 36
venes de la 2a. a la 4a. década de 1la vida. La propor-
cidn entre los sexos es de 8 mujeres por 1 hombre.

En un estudio realizado en U.S.A. en una pobla
cibn de 120.000 personas de San Francisco inscritas en
un Servicio Particular de Salud, se encontrd L.E.D. en 1l:
1.969 personas, hombres Y mujeres de 15 a 64 afios, en 1l:
700 mujeres blancas Yy en 1:245 mujeres negras; 1la sobre
vida calculada para estos pacientes fué superior al 90 %
@ los 10 afios (2). La incidencia de compromiso renal cli
nicamente importante confirmado con biopsia fué de un 13,5
% de esa poblacién de enfermos de L.E.D. La prevalencia
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del compromiso renal fué de un 11 %, (2). Estos hallaz
gos contrastan con la impresifén que se tiene del Lupus
como una enfermedad grave y frecuentemente mortal, gue es
la situacibén de la poblacibén seleccionada qgue es hospi-
talizada,

La forma de presentacidn clinica del L.E.D. es
muy variable, pueden darse diversas combinaciones segfn
los O6rganos afectados. En el trabajo de Estes y cols. (3)
en 150 pacientes encontraron:

Compromiso Muscular y Articular en el 95 % de los casos

Cutédneo s 81l %
Cuadro Febril s 77 %
Nerosiguidtrico s 59 %

Renal s 53 %

Pulmonar s A8 %

Cardiovascular : 38 %

La principal causa de muerte fué la Insuficien
cia Renal sola en un 35 % de los casos, si se consideran
los casos en que la I. Renal fué contribuyente a la muexr
te con otras patologfas, el porcentaje se eleva al 47 %
de todas las muertes. Vale la pena destacar que la Acti
vidad LGpica fué la cuasa de muerte en el 68 % de los
casos, dentro de los cuales la Insuficiencia Renal pura
O asociada participaba en un 69 % de ellos. La sobrevi
da a los 5 afios para el conjunto de pacientes fué de:
76,9 %; para aquellos con Nefropatia LGpica s6lo de un:
50 %.

De este estudio gque estd@ acorde con otros de la
literatura ( 5, 6 ) se desprende que la nefropatfia es
una manifestacibén importante del L.E.D. por su frecuencia



y porque le da el pronéstico a la afeccibén. Habiendo in-
cluso diferencias de pronbstico entre los diferentes ti -
pos Histolbgicos de dafio renal encontrado en 1la biopsia :
Focales un 70 ¥ de sobrevida a los 5 afios; Proliferati-
va Difusa y membranosas juntas: 27 % de sobrevida a los
5 afios. (3)

En la mayoria de los casos la nefropatfia se pre
senta desde el comienzo de la enfermedad, m&s raramente
se presenta durante la evolucién del Lupus.

La frecuencia del compromiso renal en el Lupus
Y su evolucibn varfan en distintas casuisticas segfin:

l. Criterio de diagnéstico del Lupus : para que las se-

ries sean comparables, en los iltimos afios se ests a-
Plicando el criterio de la American Rheumatism Asso -
ciation ( 7,8,9 ) Ver apéndice.

2. Criterio de diagnéstico y clasificacibén del compromi-
so Renal : 1la frecuencia en que se encuentra lesién
renal va aumentando a medida de que se usan té&cnicas
de mayor precisibn; De un 50 % con Microscopfia Op
tica se ha elevado a un 90 % si se agregan la Inmuno
fluorescencia y la Microscopia Electrénica.

3. Poblacibn estudiada : como es 1l6gico los estudios m&
completos se llevan a cabo en aquellos pacientes mas
graves gue consultan centros Universitarios especiali
zados, por lo que sus resultados y su pronéstico re -
sulta mias sombrfo de lo que corresponde a la realidad
de la enfermedad. (2)

4. Tiempo de evolucibén de la manifestacidén : algunos cm
sideran como fecha de iniciacién de la manifestacidén
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aquella que el paciente da en la anamnesis, otros con
sideran la fecha del diagnéstico y por dltimo algunos
consideran la evolucibn desde la fecha de 1la biopsia.
Naturalmente estas discrepancias significan afios
de diferencia y como las casufisticas son de pocos ca
sos van a influir notablemente en el cdlculo del pPro
néstico y en la evaluacién del resultado de las tera
Péuticas empleadas.

Mecanismo de Agresién Renal en el L.E. D.

Etapa Inmunolbgica :

En el Lupus Erimatoso existe una produccibn exa
gerada de anticuerpos contra Nucleoprotefinas propias, que
son normales y que habitualmente en condiciones normales
no son antigénicas,

La produccidn de estos anticuerpos se deberfa a
una pérdida de la Tolerancia Inmunolégica Adguirida (10).
La causa de la pérdida de la Tolerancia Inmunolbgica para
estas Nucleoprotefinas no se conoce. Los anticuerpos for-
mados pertenecen a las clases IgG, IgA e IgM. Los antige
nos son el DNA y RNA de cadena doble y simple. (10,11,12,
13,18)

Estd demostrada la presencia de AC. anti-DNA,
complejos DNA-anti-DNA, y AG DNA 1libre en la sangre de
los enfermos de Lupus. ( 34154+ 16;: 17 )

Los complejos AG-AC se forman seg@n la propor-
cidén de AG/AC circulante; en la zona de equivalencia 1/1
se forman grandes complejos insolubles; cuando hay un
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ligero exceso de AG sobre el AC se forman complejos de
menor tamafio, solubles, gue se depositan en el rifbn.La
deposicibn de estos complejos en el rindn se inicia en e
mesangio, pueden localizarse ademds : en la membrana Ba
sal vy entre las células epiteliales y la M. Basal; en 4
espacio entre el endotelio capilar y la M. Basal. Se su
pone que estas diferentes localizaciones dependen de: Ta
mafio y solubilidad de los Complejos Ag-Ac; Relacidbn Ag/
Ac en los complejos; Tipos de Ag y Ac que forman el com
plejo; y de la mayor o menor afinidad del complejo por
la membrana basal. ( 10,11,19,20,21,22,31,33 ).

Se ha observado que existen diferencias cualita
tivas de los A.C. anti-Nucleoprotefina entre los Lupus con
nefropatia vy sin nefropatfa. (25)

En pacientes con nefropatia lGpica se han encon
trado AC anti DNA precipitadores y también pueden haber
AC anti-DNA no precipitadores,en cambio en los Lupus sin
nefropatfia se han encontrado solamente AC no precipita-
dores.

Los Complejos AG-AC circulantes segln sus caracteristicas:

1. Pueden ser retirados de la circulacibn por el Sistema
Reticulo Endotelial de el Higado y el Bazo.

2. Pueden actuar sobre las plaguetas circulantes: en la
glomerulonefritis por complejos inmunes, Cochrane y
Dixon, citado por (43), demostré que los complejos
inmunes circulantes producen agregacidédn plaquetaria y
la liberacidén por ellas de aminas vasoactivas, gue pro
ducirdan un aumento de la permeabilidad vascular; este
aumento de la permeabilidad capilar favorece el paso
de los complejos AG-AC al espacio sub-endotelial y
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mesangizal, gue son atrapados pasivamente por la mem-
brana basal; en esta situacién desencadenan la cas
cada del complemento, se atraen los Polimorfonucle
ares y se desencadena la infl amacién glomerular.

Los polimorfonucleares favorecen la liberacién de his
tamina desde las plaguetas, en Presencia de complejos
inmunes y complemento.

La accibn de los complejos sobre las Plaguetas deter-
minan su metamorfosis viscosa, con liberacién de fos-
folipidos procoagulantes Y generacibn de trombina, que
determina deposicién de fibrina en el capilar glomeru

lar, que atrapa las pPlaguetas.,

La fibrina y otras macromoléculas como los complejos
AG-AC, son fagocitados por cé&lulas endoteliales Yy me
sangiales, que son cé&lulas del S.R.E., los que entran
en proliferacidn.

La formacidén de fibrina es continua, pero es rdpidamen
te eliminada por los animales cuyos glomérulos desa -
rrollan Fibrinolisis e spontdnea.

Depbsito sub-endotelial Y mesangial ya indicado.

Los complejos actuando directamente sobre el endotelio
capilar glomerular, lo alteran con pérdida de su con-

tinuidad, permitiendo el contacto de 1la sangre circu-

lante con fibras coldgenas o la membrana basal, lo que
causa agregacidn plaquetaria y activacién de 1la coagu

lacibn en el sitio del dadfo endotelial.

Asi los complejos AG-AC pueden causar dafio endote
lial e inflamacién glomerular y coagulacién intraglo
mexular por diferentes mecanismos, unos directos otros
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indirectos, diferentes en las diversas especies,

El col&dgeno y los complejos AG-AC son activadores del
Factor XII de Hageman que es capaz de:

a) activar la tromboplastina e iniciar la cascada de
la coagulacién.

b) activar la fibrinolisis

c) activar el sistema de las kininas

Como se puede ver la inter-relacidn entre complejos
AG-AC, coagulacibn, inflamaci®n, es tan estrecha, Y
por tantas vias, que es muy dificil establecer una se
cuencia cronolbgica y separar el proceso en distin -
tas etapas, como se presenta a continuacién:

Etapa del Complemento:

Los anticuerpos de la clase IgG de las subcla-

ses IgGy e IgGz3 y la IgM tienen 1la propiedad de fijar

el
Cs,

l.

complemento e iniciar su cascada Ccigrs, C4, C2, C3,
Ce, C7, Cg, C9, que producen :

Lisis celular

Adherencia inmunitaria

Anafilotoxinas que producen liberacién de Histamina,
que a su vez produce una vasodilatacién local y un au
mento de la permeabilidad capilar.

Leucoquimiotaxis, que aumenta el aflujo de Polinuclea
res a la zona en que hay aumento del flujo y de 1la pexr
meabilidad capilar, y por dltimo,

Quimiotactismo, todos estos fenémenos desencadenan la
siguiente etapa. ( 10,11,12,13,22,23,29 ).
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ESQUEMA DE PROBABLES MECANISMOS DE AGRESION RENAL

DESENCADENADOS POR COMPLEJOS Ag - Ac.

( 10 ,43 )
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Etapa Inflamatoria:

El aumento del flujo sanguineo local con aumen-
to de la permeabilidad vascular: favorece la deposicién de
mds complejos AG-AC y la concentracién Leucocitaria, 1li-
beracibn de mediadores Plasmina, Kininas, Protaglandinas,
ruptura de Lisosomas con liberaci®én de enzimas proteoliti
cas; todo esto lleva al dafio glomerular con lesidén del en
dotelio capilar glomerular, que da origen a la siguiente
etapa. (10)

Etapa de Coagulacidn:

El dafio endotelial favorece la adherencia y agre
gacidn plaguetaria, con activacién de los factores de la
coagulacidén.. F XII. Hageman y siguientes de la via final
comGn, con deposicibn de fibrina en el capilar, con inicia
cibn subsiguiente de la fibrinolisis con liberacién de Pro
ductos de degradacibén del fibrindégeno. (10, 11,26, 27)s A
ésta sigue la etapa de Cicatrizacidn. (28, 30, 35,43,44,45,
48,49) .

Etapa de Cicatrizacibn:

La Fibrina y sus productos de degradacién estimu
lan la proliferacibén celular y el reemplazo de los tejldOS
destrufdos por tejido fibroso con cicatrizacién irreversi-—

ble.,
Resumiendo podemos decir que el dafio renal de la

Nefropatfa LGpica se desarrolla en 5 etapas consecutivas
que pueden ser casi simultdneas. Cada etapa sera de magni-
tud y duraciobn variable, dependiendo de la etapa anterior
y de la reaccibén del tejido afectado, el rifién. La tera -
péutica deesta afeccibn estard dirigida contra alguna o va
rias de estas etapas para detener el proceso.
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Histopatologia de la Nefropatfa LGpica.

Tipos de Glomerulopatias:

La interaccidén de los mecanismos de agresibn re
nal y la respuesta del rifi6én van a dar origen a tipos ca-
racteristicos de dafio histolbégico. La lesifn renal del
lupus es estable desde el punto de vista del tipo histolé
gico, pudiendo variar en severidad, pero no pasar de un
grupo a otro. Esto permite que cada grupo histolégico ten
ga un pronéstico diferente, sin embargo clinicamente no es
posible determinar el tipo de lesién. Hay autores gue han
comunicado el hallazgo de casos en que habria progresién
de lesiones minimas y focales a difusas. (5,6,11, 34, 36, 39,
40 )

Se han planteado diversas clasificaciones de la
Nefropatfa Ldpica, Pollak y Pirani, Baldwin, Comerford y
Cohen, Zweiman; describiremos aqui la de Rosemberg v
cols. (34)

Grupo I : Alteracidén Minima:

A la Microscopfa de Luz: Aspecto Normal o Glome
rulitis Proliferativa Difusa: A la Microscopia Electxrdéni
ca: Normal o leve alteracibn arquitectural mesangial.

Grupo II : Focal:

A la M. de L. : Lesibn focal y segmentaria. A la
M.E. : Depbsito Denso Mesangial, Subendotelial y/o subpedi
celar aislado o extenso.

Grupo III : Glomerulonefritis LGpica:

A la M. de L. : Glomerulitis Proliferativa Difu
sa. Glomerulonefritis Crbnica. Glomerulonefritis Aguda.
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Con o sin adherencias Glomerulocapsulares. A la M.E. : Glo
merulonefritis Crénica. Depbsitos Densos Mesangiales, Sub
endoteliales y Subpedicelares aislados o extensos.

Grupo IV : Extramembranosa :

A la M. de L.: Inicialmente puede ser normal.
Cuando estd en fase mds avanzada Glomerulopatia Extramem
branosa. A la M.E.: Glomerulopatia Extramembranosa. (34).

Formas de Presentacién Clinica de estas alteraciones His-
tolbgicas :

La clinica es muy variable segGn e 1 tipo histo-
1l6gico y el grado de actividad de 1la enfermedad. (Puede
eXistir lesibn renal significativa Yy el sedimento urina-
rio ser normal ). La existencia de sedimento ¥y Clearan-
ce Normales no permite descartar una lesién inicial pero
hace muy improbable que se trate de una lesibn Tipo III.-

Dubois, encontr6 alteraciones del sedimento uri
nario en el 46 % de sus 520 pacientes. Ropes, encontré al
buminuria en 68 de 72 pacientes en algtin perfiodo de su evo
lucién. Baldwin econtré:

Tipo de Lesién Albuminuria Hematuria S.Nefré6tico
II. Focales 13 de 14 8 de 12 3 de 14
ITITI. Glomerulonefritis 24 de 24 13 de 20 14 de 24

IV. Extramembranosa 14 de 14 7 de 11 8 de 13
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El sedimento telescopado se observa en la Glo
merulonefritis Lipica, Aguellos pacientes que tienen el
sedimento urinario muy alterado tienen en general mal
pronéstico, lo mismo puede decirse de aquéllos con Insu
ficiencia Renal, (BUN mayor de 30 mgs. %) (1,4,3,.5,6, 36)

Signos de Actividad Histolégica -

Lesiones sugerentes de actividad: Necrosis lo
cal, Proliferacidén Celular, Fibrinoide, Asa de Alambre,
Cuerpos Hemotoxilinicos, Trombos Hialinos, Arteriolitis,
Inflamacién Intersticial.

Lesiones Inactivas: Engrosamiento de la Membra
na Basal, Fibrosis, Hialinizacién, Adherencias, Fibrosis
Intersticial. ( 5, 33)

Signos de Actividad Clinica .

Fiebre, anemia, leucopenia, aumento de la velo
cidad de eritrosedimentacién, Cel. LE (+), factor antinu
clear (+), AC anti-DNA, aumento de las cadenas ligeras en
la orina sobre 20 microgrs/ml. (65). Depresidén de C3 vy
CH50, complejos inmunes circulantes, aumento del DNA 1i
bre. En la nefritis activa se observa practicamente de re
gla, el aumento de los AC anti-DNA y la baja de C3z (15).
(32, 33 ).

Pronéstico de la Glomerulopatia Lapica :

Las lesiones Tipo I Alteracién Minima y Tipo
II Focales, tienen muy buen pronéstico, no van a la insu
ficiencia renal, y no progresan a otro tipo de lesién, lo
que ha sido discutido por dos autores ( 39, 40 ).
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En la serie de Rosemberg, las glomerulopatias minimas
tenfan un tiempo dc evolucibn con 4 criterios A.R.A.de
70 meses, a casi 6 afios, y las formas focales una evo

lucidén de promedio 29 meses. (34)

La lesidbn Tipo III, Glomerulonefritis LGpica,
tiene mal pronéstico, en las series revisadas adgn con
tratamiento con altas dosis de esteroides la sobrevida a
los 5 afios no supera el 25 %.

Epstein en 1974, comunicé una sobrevida de un
77,7 % a los 5 afios, 1lo que es absolutamente inhabitual,
Yy abre una perspectiva mejor Para estos pacientes si se
confirman en el futuro sus resultados. (65)

La lesidn de Tipo IV, Extramembranosa, tiene
una evolucidn similar a la glomerulopatia extramembra-
nosa idiopéatica. (5)

Su expresidn clinica frecuentemente es un sin
drome nefrético. La sobrevida a los 5 afios es superior al
85 %. {5,36,32,33 )

Tratamiento de la Nefropatia LGpica:

Debe hacerse una distincién entre el tratamien
to de las manifestaciones generales del Lupus como enfer
medad multisistémica, y el tratamiento de 1la Nefropatia.
Las dosis que controlan las manifestaciones generales y
articulares no bastan para detener la evolucién de la Ne
fropatia.

Basdndose en la hipétesis actual de las etapas
patogenéticas de la nefropatia lGpica, se puede plantear
un tratamiento dirigido a actuar en una o varias fases de
la enfermedad.
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Etapa Inmunolégica:

Como se indic6é anteriormente los complejos AG-
AC se forman en condiciones de equivalencia AG/AC= 1/1,
Y los complejos solubles se forman en condiciones de un
ligero exceso de antigeno sobre AC; wvariando la rela -
cibn AC/AG puede disminuirse la formacién de Complejos.
Esto puede hacerse impidiendo la formacién de AC produ
ciendo de esta forma un gran exceso de AG con disminu -
cibén consiguiente de la formacién de complejos. Los in
munosupresores actGan de esta forma y también los Gluco
corticoides. ( 18,11,10 ). OQuedan otras posibilidades
de alterar la relacién que no se han usado con fines te
rapéuticos en la literatura revisada.

Etapa del Complemento:

Es el enlace entre los complejos y la inflama
cibén glomerular que va a producir el dafio, existe una
substancia contenida en el veneno de Cobra que deprime
C3 Yy se ha visto que en la nefropatia lGpica hay con-
sumo de todos los factores del complemento, luego bloque
ando unc de ellos podria detenerse la cascada. ( 10,24).

Etapa Inflamatoria:

En esta fase serdn de utilidad los anti-infla
matorios: los corticoides Yy los inmunosupresores que tam
bién tienen accién anti-inflamatoria.

Etapa de Coagulacidn:

Podrian emplearse anticoagulantes como la Hepa
rina, los anti-protrombinicos orales y ademas los agentes
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anti~plagquetarios que disminuyen la agregacién plagueta
ria y también disminuyen la adhesividad plaquetaria, es
tos agentes son: el Dipiridamol Y el Acido Acetilsali-
cflico. También se han sugerido como agentes terapéuti
G0s para esta etapa 1los fibrinolfticos: Urokinasa Yy Es
treptokinasa. Estos agentes activan el sistema fibrino
litico del organismo y se cree que acelerarfan 1la diso
lucidén de la fibrina depositada en los capilares glome~-

rulares. (41,43,45,47,30,42 )

Etapa de Cicatrizacibn: Fibrosis:

Hasta el momento no hay un tratamiento para es
ta etapa una vez que esta establecida. Puede detenerse
© retardarse la cicatrizacién con anti-inflamatorios (10)
De las posibles intervenciones terapéuticas indicadas an
teriormente, las mds estudiadas han sido las etapas inmu
nolégica e inflamatoria, ambas afectadas por los glu-
cocorticoides y los inmunosupresores, Menor experiencia
se tiene con los anticoagulantes, y por dltimo los fibri
noliticos y el factor del veneno de Cobra, estdn en eta

Pa experimental,

En el tratamiento de los pacientes con Nefropa
tia LGpica, se decide el nGmero de drogas a usar, sus do
sis, y su duracién, segln:

: IR ¢ Histol6gico de la Lesibn: y la existencia de 1le
siones qgue denotan actividad © bien lesiones inacti-

vas residuales.

2. Alteraciones Serolbgicas: disminucifn del complemen-
Células LE; F.A.N.

to, €3 y CHgg ;7 A.C. Anti-DNA;
Aumento de la eliminacién urinaria de Cadenas livia
nas,
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teraci at icas : anemia, Leucopenia, V.H.
S. elevada.

Toxicidad del Tratamiento : puede considerarse la to~-
xicidad tebérica de la droga antes del tratamiento o la
toxicidad real, después de iniciar su admnistracién;:;in
fluird: posibilidad de sumacién de efectos téxicos o
su disminucién por compensacién mutua o necesidad de
menor dosis y la reaccidén individual a la droga.

Cuadro Clinico : manifestaciones generales: fiebre, com

promiso del estado general, artralgias, mialgias, le-
siones dérmicas localizadas. Lesiones mayores: dismi-
nucién importante de la V.F.G. en mds de un 25 % en
un periodo de 3 a 6 meses. Sindrome Nefrético. Compro
miso del S.N.C. incluido el ojo. Pulmonares - Infiltra
dos, y/o derrame pleural extenso, que comprometen la
funcidén respiratoria. Corazén: miocarditis, derrame
Pleural, taponamiento pericardico. Hematolégico: trom
bocitopenia importante. Rifidn: grado de funcién renal,
alteraciones del sedimento urinario, proteinuria, he-
maturia, cilindruria.

Considerando estos cinco elementos de jui

cio se puede plantear un tratamiento racional que satisfa
ga tanto las necesidades de la nefropatia como de las otras
manifestaciones lidpicas, y que sea bien tolerado por el pa
ciente, de manera que el tratamiento entrafie menos riesgos
que la misma enfermedad que pretende curar. En cada caso
la manifestacién de mayor gravedad dirigiréd el tratamiento
asi en un paciente con una Nefropatia focal, y una Encefa
lopatia LGpica, serd ésta la que determine las dosis y tim
PO de administracién. Por otra parte un paciente cuya dni-
ca manifestacién es una proteinuria discreta,K cuya biopsia
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revela una Glomerulonefritis LGpica, debera ser trata
do enérgicamente.

En el caso de una nefropatia gque no precise
tratamiento, las manifestaciones generales pueden ser con
troladas con anti-inflamatorios, aspirina, indometacina,
butazolidina y si es necesario con corticoides en la menor

dosis posible.

Tratamiento con Glucocorticoides:

Se usan en la nefropatia LGpica por sus dos ac-
ciones: Anti-inflamatoria e Inmunosupresora.

Accifn Anti-Inflamatoria: Bloquea la migracién de los leu
cocitos fuera de los vasos sanguineos; bloguea la fagoci-
tosis; estabiliza los lisosomas; bloguea el aumento de pe
meabilidad capilar de la inflamacién; mantiene la integri
dad de las membranas celulares. (10,50,51,52)

Accibn Inmunosupresora: Interfiere la fagocitosis, diges-

tién y procesamiento de los antfigenos: accién Linfolftica:
acelera el catabolismo de las proteinas: disminuye la sin-
tesis proteica de inmunoglobulinas; de esta manera disminu
ye el nGmero de AC circulantes. (10, 50,51, 52, 54)

Se considera a los esteroides como la base del
tratamiento de la Nefropatia Ldpica, desde las comunicacio
nes de Pollack y Pirani. Estos autores obtuvieron con do
sis bajas de 20 mgrs. de Prednisona una sobrevida a los
4 afos de un 15 %, con dosis de 40 mgrs. o mas POr seis me
ses la sobrevida a los 4 afios fué de un 55 %. (53,5).

En la forma histolégica de Lesiones Minimas: hay
autores que tratan sbélo las manifestaciones generales del
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Lupus, con anti-inflamatorios, aspirina y otros; otros
usan pequefias dosis de esteroides con el mismo objeto, Se
basan en el excelente prondstico de este tipo histolbgi-

cos [ 32;33,76,77 )

En la Glomerulopatia Focal: wvale lo mismo di-
cho para la forma, de lesiones minimas, en caso de haber
sindrome Nefrético se empleardn dosis altas por el tiem-
PO que sea necesario segfin la actividad serolbgica ( LE.
FAN. AC anti Nuclear, VHS. Proteinuria ).

En la forma Membranosa: si no hay S.Nefrético
Bajas Dosis, si hay S. Nefr6tico dosis altas de 40 mgrs.
diarios o mds hasta 60 MJrs. X metro cuadrado de superfi
cie corporal x seis meses; a esto pueden adicionarse in-
munosupresores, si hay mala tolerancia del esteroides, o
falta de respuesta © dependencia. ( 32,33,77 )

En el tipo Proliferativa Difusa: corticoides en
altas dosis x 6 meses: se pueden adicionar inmunosupreso
Tes por la mismas razones dadas para la forma membranosa.
Los casos muy severos responden poco a los corticoides,
especialmente cuando hay disminucién de 1la V.F.G. con ure
mias elevadas, ( B.U.N. : mayor de 20 mgrs.% ) (32, 33,5, 53)

Hay autores que preconizan el uso de esteroides
en altas dosis en todos los casos por 6 meses (75). Otros
en las Formas de lesiones Minimas y Focales emplean al-
tas dosis por s6lo 4 a 6 semanas (32), y al regresar alte
raciones serolégicas Yy del sedimento urinario los van re-
duciendo paulatinamente. En las formas Membranosas Yy Pro
liferativas Difusas: con signos de actividad clfnica e his
tolb6gica son tratados con 60 mgrs. x 1,73 m? de sup. cor
Poral x 6 meses, tratamiento diario dividido en 4 dosis;
2 medida que regresan las manifestaciones, se Pasa a una.
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sola dosis matinal y luego se procura dar tratamiento en
dias alternos con el objeto de disminuir las manifesta-

ciones indeseables del esteroide ( Cushing, Blogueo Hi-
pofisiario, Osteoporosis, obesidad, Hipertensién, Psico-
sis, Fracturas 6seas etc.) (32, 33)

Es indispensable al usar esteroides, agregar H.
I.N. en dosis de 300 a 400 mgrs. diarios, como quimiopro
filaxis T.B.C.

Ademds antes de iniciar el uso de los esteroi-
des es necesario hacer un estudio completo del paciente:
detectar focos de infeccién: dentales, pulmonares, rena-
les, Descartar TBC. Investigar la existencia de: Dia-
betes Méllitus, Ulcera Gastroduodenal, Hipertensién arte
rial, Afeccibn Cardiovascular, Trastornos Psiquicos, ete.
Con el esquema de una sola dosis en dfas alternos, pue -
den disminuirse los efectos téxicos del esteroides gra-
cias a que los efectos Gtiles del esteroide duran mds
tiempo que los efectos t&xicos. Las formas que pueden u-
sarse en dias alternos son: Prednisona, Prednisolona y

Metil Prédnisolona.

En los pacientes Hipertensos: deben usarse los
esteroides de menor efecto mineralocorticoide, y a las
dosis md@s bajas posibles, reducir 1la ingesta de sal, adi
cionar un diurético: Furosemida con suplemento de pota-
sio, si es necesario agregar un hipotensor: Alfa Metil Do

pa, Clonidina.

En los pacientes con Insuficiencia Renal Y Re-
tencibn Nitrogenada: por una parte los corticoides son
menos efectivos, y por otra parte acentdan algunos proble
mas del insuficiente renal: Aumenta el catabolismo pro
teico con lo que aumenta la uremia:; aumenta la osteopo-
rosis; disminuye la sfintesis proteicasaumenta la presién
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arterial, y aumenta la retencién de Na y H20, lo que con
lleva peligro de Insuficiencia Cardiaca; disminuye 1la
inmunidad: mayor peligro de infecciones.

Por todas las razones dadas, 1los corticoides
deben usarse bajo estrecha vigilancia del paciente Y so
Pesando cuidadosamente las ventajas de su empleo.

Tratamiento con Inmunosupresores:

Debido a los fracasos observados con los corti
coides en la Glomerulonefritis LGpica Difusa, la mala to
lerancia de algunos Pacientes y a sus efectos toxicos, se
han ensayado en esta afeccidn las drogas Inmunosupreso -
ras,

Los inmunosupresores mds usados en la Nefritis
LGpica son: (54, 55,56,57, 10,59 )

1. Agentes Alguilantes:

Ciclofosfamida o EndoxanR Y el Clorambucil o LeukeranR

2. Anti-Metabolitos:

6 Mercapto-Purina o PurinetholR Yy la Azathioprina o
Imurank,

En mucha menor medidas se han usado anti-f61i-
cos methotrexato, Y suero anti-linfocitario.

l.1. Agentes Alguilantes: actdan fijandose a los 4cidos
nucleicos, de esta mane ra bloquean la duplicacién de

las nucleoproteinas .y la sintesis de proteinas.Son
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capaces de destruir las células estén o no en repro
duccibén. Bloguean la proliferacifn celular Yy la sin
tesis de anticuerpos. Se ha comprobado experimental
mente que la Ciclofosfamida puede blogquear todas
las fases de 1la respuesta inmune, pox lo que depri-
men las respuestas Primaria Y Secundaria., (62)

La Ciclofosfamida: es el inmunosupresor m&s potente.
Se administra en forma inactiva, siendo activada in
vivo por el higado, el Fenobarbital aumenta su ve-
locidad de activacién. La administracién de Ciclofos
famida no es afectada por el grado de funcién renal.

Los corticoides blogquean la enzima activadora.

La dosis usual es de 1,5 a 2,0 mgrs.x Kg x 24 horas.
La méxima caida de los Leucocitos se observa a los
14 dias. Leucopenia de + 3.000.- viene un tabletas
de 50 mgrs. e inyectable. (55)

El Clorambucil: se absorbe bien por via oral, su me-
tabolismo no es bien conocido.

La dosis usual: 0,1 a 0,2 mgrs. X Kg. x 24 horas,en
una dosis diaria durante 4 a 6 semanas, una vez obte
nida la respuesta clinica o cafda de los Leucocitos,

se da una dosis de sostén de + 2 mgrs. diarios, se-

gin la evolucidén del cuadro.

El Clorambucil es la Mostaza Nitrogenada de accién m%
lenta y menos téxica. Su accién mielosupresora es mo
derada, gradual y radpidamente reversible. (55)

Anti-Metabolitos: estas substancias son antagonistas
de las Bases Purinas, bloquean la sintesis de &cidos
nucleicos, bloquean la interconversién de los nucleéd
tidos, bloquean 1la reproduccién celular y la sfintesis
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proteinas, destruyen las células cuando estin en
activa reproduccién. Bloguean especialmente la res
puesta Primaria y en menor grado la Secundaria. La
Azathioprina se administra por via oral, tiene bue
na absorcidén., Su detoxicacidn es mixta : Hepdtica
Y Renal. En pacientes con insuficiencia renal se a
cumulan la droga y sus metabolitos.Dosis usual:2 a
3 mgrs. x Kg. X 24 horas, tabletas de 50 mgrs., La
dosis total acumulada que produce depresidén de 1la
médula Ssea en un sujeto sin enfermedad hematoldgi
ca es de 50 mgrs. x kilo ; equivale a 20 dfas de
tratamiento. E1 efecto clinico no esta en relacidn

con la leucopenia.

La actividad de la Glomerulopatia Lidpica es desen-
cadenada por la deposicidn en el rifidn, de comple-
jos solubles AG-AC, gue se forman en condiciones
de equivalencia entre AG Y AC o especialmente de
un ligero exceso de AG. Los Inmunosupresores, al
disminuir la formacidén de AC, alteran 1la relacidn
AG/AC, que era vecina a 1/1 disminuyendo el deno-
minador, produciendo una situacidn de franco exce-—
so de AG, en que disminuye substancialmente la for
macidén de complejos AG-AC solubles en condiciones
de depositarse en el rifidn. Se forman complejos AG
-AC muy pequefios. En vitro se ha observado gue en
estas condiciones se disuelven los complejos gran-
des y en forma experimental se ha comprobado que
se detiene la enfermedad del suero {10, 59, 63).

Los derivados de la Mostaza Nitrogenada: Ciclo
fosfamida y Clorambucil y los Antimetabolitos:6-Mercaptg
urina y Azathioprina tienen adem&s de su efecto inmuno-
upresor una accidén anti-inflamatoria ; comparativamente
a Azathioprina es la que tiene mayor actividad anti-in-
lamatoria,
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Los agentes alguilantes son capaces de alterar
la respuesta Inmunolbgica Primaria y Secundaria, y son
especialmente Gtiles frente a 1la respuesta Secundaria.la
respuesta Secundaria es la que el médico debe tratar en
una enfermedad inmunolégica en evolucién, Yy este es el
caso del Lupus. Por su accién linfolftica los agentes
alquilantes deprimen la inmunidad celular.

Los antimetabolitos y especialmente el Imuran
© Azathioprina, deprime 1la respuesta Primaria y Secunda
ria, pero son especialmente Gtil frente a la respuesta
Primaria; por esta razén son tan empleados en los trans-
pPlantes, en que hay que bloguear la Fase Primaria.,

Desde el punto de vista tebrico, considerando bs

antecedentes arriba expuestos, parece mds Gtil en el Lupus
el empleo de los agentes alguilantes. (53, 54,55,56,57,59)

Toxicidad de los Inmunosupresores:

Endoxan Imurén
Intolerancia Digestiva + -
Alopecia ++ -
Cistitis ++ -
Infecciones * P
Teratogénesis + +
Dario Hepdtico - +
Azoospermia ++ -
Anovulacién ++ -

Neoplasia +
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De especial importancia es el riesgo de esteri
lidad que debe ser considerado en conjunto con el pacien
te o sus padres. ( 58,60 )

Experiencia con el uso de Inmunosupresores :

Los resultados obtenidos por diversos autores
son contradictorios, hay grupos que los recomiendan fer
vientemente, y otros que consideran inGtil la adicién de
un Inmunosupresor al tratamiento. La mayoria de las ca -
suisticas son de un nGmero escaso de pacientes, gque no
permiten extraer conclusiones valederas de 1la respuesta a
la terapia, ya que ademds, no cuentan con un grupo igual
de control. Deben considerarse aqui todos 1los problemas
pPlanteados anteriormente, en relacidén con la dificultad
de medir la frecuencia rcal de compromiso renal en el lu

pus.

La terapia Inmunosupresora implica patologia Ia
trogénica que debe agregarse a la que tiene el enfermo, de
tal suerte que el tratamiento tiene ciertamente riesgos,
que a veces desembocan en una situacibén mis delicada gque
la determinada por la enfermedad de base.

Comunicaciones gue apoyan el uso de Inmunosupresores:

Michael: traté 28 pacientes, 6 de ellos con Glo
merulonefritis Ldpica, los restantes tenian G.N.S.A. y G.
N.Cr. y S. Nefrético. Estos pacientes no habian respondi
do a altas dosis de esteroides o bien recayeron después de
suspenderlos. Fueron tratados por periodos variables con
Prednisona 60 mgrs. x m® de S.C. x 24 horas + Azathiopri
na 4 mgrs. X Kg. x 24 horas. El clearance mejord en 14
de 21 pacientes; 1la proteinuria disminuyd a un 50 % en
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14 de 27 pacientes. De 13 pacientes resistentes a altas do
sis de corticoides, 9 respondieron a la asociacién. De 5
pacientes con S. Nefrbético resistente a corticoides respon
dieron 2. En los 6 pacientes con Glomerulonefritis Lapica:
en todos disminuydé la proteinuria y la hematuria, y aumen
té el complemento hemolitico 50 y el Clearance salvo en un
caso, que fallecid por una sepsis a Gram (-). El perfiodo
de tratamiento fué de md&s de un mes, y los pacientes de Ne
fritis LGpica tenfian de 10 a 15 afios de edad. (63)

Sztejnbok: traté 16 pacientes de Lupus con azathio
prina 2,5 mgrs. x Kg. + Corticoides ( con dosis seglGn las
manifestaciones generales). Como control traté otros 19 Pa
cientes sbélo con esteroides. No practicé estudio histolégi
co. Tiempo de observacién 1 a 4 afios. Se observé :

1. Que el grupo con azathioprina tuvo menor morbilidad Y
mortalidad.

2. Que el grupo con azathioprina necesité sélo 6 mgrs. de
prednisona en promedio contra 15 mgrs. el grupo control.

3. El grupo con azathioprina tuvo menor ntGmero de exacer-
baciones.

4. Desde el punto de vista renal el clearance promedio
del grupo azathioprina subié de 77 a 99 mL/min.

La proteinuria en el grupo tratado bajé de 1,5 a
0,5.

En los controles fallecen 3 pacientes de I.R.Cr.
Y en uno disminuy6é acentuadamente el clearance. De los tra
tados disminuyé el clearance en uno que habia suspendido
el tratamiento. (64)



148.

Epstein : Estudié 67 pacientes con Lupus, de los
cuales 31 tenian Glomerulonefritis Ldpica Difusa, que reci
bieron corticoides en altas dosis. A 16 de ellos,que o no
respondieron o no toleraron las dosis Gtiles, se les agre-
g6 Clorambucil 2 mgrs. diarios que se aumentd cada 15 dias
2 4,8,10 mgrs. diarios. Segdn respuesta y hemograma, des-
pués de 2 a 3 meses de remisién, se disminuyé la dosis en
2 mgrs. por mes. Para determinar el grado de actividad de
la enfermedad se usé: Clinica, CH5Q, AC anti-DNA, C3, Cel.
LE. Determinacién de cadenas Livianas en la orina ( valor
considerado normal 20 microgramos/cc de orina ). Esta deterxr
minacién resulté ser un indice precoz y fidedigno de acti
vidad Ldpica.

Después de obtener la respuesta clinica se dis
minuyd el corticoide gradualmente.

Con este esquema los autores observaron una so
brevida de un 77 % a los 5 afios en Glomerulonefritis Ldpi
ca Difusa, qQue contrasta con otras experiencias que dan
un 25 %. (65)

Hayslett : traté 16 pacientes cuyas edades flug
tuaban de 9 a 32 afios, con Glomerulonefritis Lidpica estu-
diada a la M. de Luz Yy electrénica. Todos recibieron pred
nisona en dosis suficiente para controlar las manifestacio
nes extra-renales del lupus, alrededor de 20 mgrs. de pred
nisona diariamente, Yy azathioprina en dosis de 2 a 3 mngrs.
X Kg. x 24 horas. El tiempo de observacién fué de 6 meses
en 4 enfermos y de 24 o mas meses en 12 pacientes.

Se observé lo siguiente: En un paciente urémico
su estado se mantuvo. En 15 pPacientes la uremia y la fun-
cidén renal se normalizaron o se mantuvieron normales. Fa-
llecieron tres pacientes por crisis ldpicas, sin deterio
ro notable de la funcién renal; las causas de muerte
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fueron extra-renales. ILa proteinuria disminuyé en 13 de
15 casos; de 7 s. nefréticos regresaron parcial o total
mente 6; de 8 casos con proteinuria moderada, desapare
cibé en 7. Estas respuestas se observaron alrededor del
quinto mes de tratamiento. Desde el punto de vista hig
tol6gico, en 8 pacientes con biopsias de control, se ob
sexrv6é : en 1 paciente gue fallecié a los seis meses
de tratamiento, no hubo cambios. En los 7 pacientes
restantes se encontré una disminucién importante de los
signos inflamatorios Y proliferativos, con disminucién
de los depbsitos mesangiales y subendoteliales, Yy adqui
sicién de un pattern similar a la Glomerulonefritis Ex
tramembranosa, con depbsitos epimembranosos e intramem-
branosos a la M.Electr6énica. (66)

Cameron: tratd 6 pacientes con Glomerulonefri
tis LGpica Difusa, ( 3 de ellos activos ) con altas do
sis de esteroides, debido a: resistencia al tratamiento,
hipertensién y/o Cushing se agregé ciclofosfamida, en do
sis de 200 a 250 mgrs. x 24 horas que fué disminuyéndose
gradualmente, perfodo de tratamiento : 9 meses en prome
dio. Tres pacientes mostraron evidente mejorfa, dos per
manecieron estacionarios Pero necesitaron menor dosis de
esteroides, y falleci6 un paciente que al iniciar 1la te
rapia estaba en didlisis extracorpbrea. ( 67 )

Cameron : revisé la literatura sobre tratamien

to inmunosupresor de la Nefritis LGpica entre los afios
1963 y 1970, encontré de 233 pacientes tratados con inmu

nosupresores : 10 % Remisién, un 30 % estaban mejor y un
50 % estaban igual o peor, ( 67 )

Snaith : traté 5 adultos con Glomerulopatia
LGpica Focal, que no respondieron a esteroides y que en
un caso tampoco respondidé a azathioprina; se le agregd
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al tratamiento clorambucil en dosis de 6 a 2 mgrs. dia
rios y la prednisona se disminuy6 gradualmente. La pro-
teinuria previa era en promedio 8 grs/24 horas y después
del tratamiento se redujo a 1,14 grs/24 horas, 4 de bs
6 pacientes quedaron en amenorrea. El clearance prome-
dio previo era de 47,4 ml/min., post clorambucil fué de
83,4 ml/min en promedio . ( 68 )

Estudios Comparativos de distintos Esguemas:

Donadio : controld durante tres afios 16 pacien
tes con Glomerulonefritis LGpica, dividido en dos grupos:

@. Con altas dosis de Prednisona sola, y

b. De Prednisona + Azathioprina: 2 mgrs. x Kg. diariamen
te durante 6 meses. No observd diferencias entre los

dos grupos.

Luego disminuy6é la prednisona a la dosis necesa
ria para controlar las manifestaciones generales en ambos
grupos y mantuvo en el grupo, b) Azathioprina 1 a 2 mgrs.
X Kg. x 24 horas, por un promedio de 26 meses. No obser—
v6 diferencias en el ntmero de brotes de actividad ldpica,
ni en las dosis necesarias de corticoides en ambos grupos.
No hubo mortalidad en ninguno de los dos grupos, pero ini
cialmente se excluyeron aquellos casos mds graves, gue no
respondieron a esteroides. ( 69 )

Cade : dividié 50 pacientes con Glomerulonefri-
tis LGpica en 4 grupos:

a. Azathioprina sola

;< Prednisona sola
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c. Azathioprina + Prednisona
d. Azathioprina + Heparina

Todas las drogas fueron dadas en altas dosis,
observd que: los resultados obtenidos con azathioprina
sola, o en combinacibén fueron superiores a los de pred-
nisona sola. La asociacién de azathioprina + heparina,
di6 los mejores resultados en cuanto a sobrevida y mejo
ria de la funcién renal. ( 70 )

Steinberg : a 38 pacientes con Glomerulonefri
tis LGpica en tratamiento con 0,5 mgrs. de prednisona
por kg., los dividié al azar en tres grupos :

a. Ciclofosfamida 3 mgrs. x kg. hasta 4 y disminucién
segGn respuesta.

b. Azathioprina 3 mgrs. x kg. hasta 4 y disminucién se
gGn respuesta.

c. Placebo, durante el perfiodo de estudio gque durd 10
semanas los enfermos permanecieron hospitalizados, Sse
les controlé: 1) V.F.G.; 2)Sedimento Urinario; 3)
Proteinuria; 4) AC anti-DNA: 5) C3 ¢ 6) Sintomas.

Se comprobd que la ciclofosfamida fué superior
a la azathioprina y al placebo, en los 6 parametros su
mados y en los tres del rifién. La azathioprina no fué me
jor que el placebo en ning@n pardmetro. ( 71 )

Plaza de los Reyes : con el equipo nefrourold
gico del Hospital J.J. Aguirre, tratan todos los tipos
histol6gicos de Glomerulonefritis LGpica con el mismo
eésquema, que es el siguiente durante 6 meses:
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1. Prednisona: 1 mgr. x kg. diario

2. Clorambucil: 0,2 mgrs. X kg. diario x 10 dfas vy
luego disminuyd la dosis en un 30 % Y sigue hasta
completar 6 meses.

3. Acido Acetil-salicilico: 1 gramo diario.
4. Dipiridamol, PersantinR®: 600 mgrs. diarios.

Sus resultados con este esquema, aGn no publi
cados, lo consideran muy favorable. ( 72 )

Mordo Alvo : y el grupo de nefrologia del Hos
pital San Juan de Dios, trata en forma agresiva con este
roides e inmunosupresores ciclofosfamida, solo la forma
Glomerulonefritis LdGpica, los demas tipos histol6gicos
son tratados en forma sintomdtica. En caso de haber mu-
cha actividad clinica e histolbégica también usa inmunosu
presores en la forma membranosa. ( 76 )

Wagner : recientemente ha hecho una exhausti-
va revisibn del uso de inmunosupresores en la Nefropatia
LGpica. Su conclusién es que, "la utilidad de los .Inmuno
Supresores en la Nefropatia Lépica adn no esta demostra-
da fehacientemente". Las razones que explican esta situa
cibn son :

l. La gran variabilidad evolutiva del Lupus y su nefro
patia, adn dentro de grupos histolégicos de mal pPro
n6stico, se ven evolucionar e spontdneamente en forma
muy favorable; esto crea la duda de que algunas '"res
puestas egpectaculares al tratamiento” scan s6lo la
evolucibn espontdnea de esa nefropatia,
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2. Diferentes criterios Para medir la sobrevida de 1la
enfermedad.

3. Escaso nGmero de pacientes en cada grupo histolégi
CO en las experiencias publicadas.

4. Poco conocimiento de la historia natural de 1la en
fermedad, con los recursos médicos actuales.

5. Diferencias de criterio histopatolégicos.

6. Diferencias en los criterios de seleccién de los pa
cientes, dosis de la 6 las drogas, tipo de asocia -
cibn, y duracién de su administracién.

7. Falta de grupos control equivalentes a los tratados.
(74)

Asi, por una parte, tenemos dudas sobre su utili
dad y por otro lado estamos enfrentados a su toxicidad,
gque es importante: la mielosupresién exagerada crea gran
des problemas con alto riesgo de muerte, infecciones seve
ras, bacterias, hongos y virus, trastornos hemorragiparos
pPor plagquetopenia.

Menos relacionados con su accién terapéutica es
tad la esterilidad, especialmente relacionada con la ci -
clofosfamida y clorambucil: 1la cistitis por ciclofosfami
da; dafio hepdatico por azathioprina,

El importante aumento de la incidencia de tumo
res en los pacientes inmunosuprimidos: en los transplan
tados de rifidn tratados con azathioprina hay 80 veces
mds neoplasias que en la poblacidébn general. Alteraciones
cromosSmieas por ciclosfosfamida. Se ha Observado exacer
bacién del Lupus pPost-suspensibn de azathioprina, por 1lo
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que la reduccidén de estas drogas debe ser muy gradual.
Por estas razones el uso de inmunosupresores en la Ne-
fropatia LGpica deben quedar restringidos para agquellos
casos gue no responden a los corticoides Y en gque los
beneficios de su administracién POr una persona experta
en su manejo, supere los riesgos inherentes a su uso.

Los anticoagulantes también se estan usando en
la Nefropatia LGpica; se ha empleado heparina (70) anti
coagulantes orales y especialmente drogas que actdan so
bre las plaquetas; protectoras de las plaguetas, que man
tienen su contenido de AMP Ciclico: Dipiridamol, Persan-
tinR, Drogas que act@an sobre la membrana plaguetaria :
Apirina que acetila la membrana, Hidrocortisona, Azathio
prina, Fenilbutazona, Indometacina, Sulfimpirazona, (41,
42,43,75 )

Esquema de Tratamiento del Departamento de Nefrologia de
la Universidad cat6élicas

En este Hospital se sigue el siguiente crite -
rio: ( 34,77 ).

a@. Iratamiento Sintomdtico: consiste en tratar las mani
festaciones generales con la menor dosis de medicamen
tos, si fuera necesario se empleardn corticoides y/o
inmunosupresores, én caso de presentarse una Protei-
nuria importante , un S. NefrGtico, u otra manifesta-
cibn extra-renal importante,

Los tipos histolbgicos en que se aplica este CEL
terio son:
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= A la Microscopfa de Luz: Lesién Minima y Focal,

~ A la Microscopia Electr6énica: Normal y Depbsitos Me
sangiales.

Tratamiento Agresivo: se aplica en los siguientes ti-
Pos histolégicos : A la M. de L., Glomerulonefritis

Y Extramembranosa. A 1la M.E., Depbsitos Sub-endotelig
les solos o con depbsitos mesangiales yv/o sub-epitelia
les; dep6sitos densos sub-epiteliales extensos difu -
SOS; asas de alambre: depbsitos densos sub-endotelia-

les.

El tratamiento agresivo se inicia con prednisona
60 mgrs. diarios, durante 6 semanas, en este momento
se hace una evaluacién clfinica. Inmunolégica: V,H.S.,
C3 ., CHgg , Cl. LE. AC antinucleares, y examen de fun
cibn y de lesién renal; clearance y sedimento urinario.
Si hay respuesta se sigue con esteroides.

Si se considera que no hay respuesta, se agrega
ciclofosfamida en dosis diaria de hasta 4 mgrs. x K x
24 horas, hasta obtener respuesta o una leucopenia de
2.500; simultdneamente se van reduciendo los corti-
coides hasta 20 mgrs. diarios o menos.

Si hay insuficiencia renal o clearance bajo 20
ml/min. o si hay una hipertensibén arterial con diastd
licas sobre 110 mm Hg, se podrd iniciar el tratamiento
con inmunosupresores. ( 34,77 )
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Apéndice :

Criterios de la Asociacién Americana de Reumatologfia para

el Diagnbstico de el Lupus Erimatoso Diseminado

El Comité de Criterios Diagnb6sticos y Terapéuti
ca de la Asociacién Americana de Reumatologia ha propues
to un criterio preliminar rara el diagnéstico del Lupus
Erimatoso Diseminado, basado en el andlisis retrospectivo
de 245 pacientes. (7)

Se eligieron para este objeto 14 manifestaciones
que incluyen 21 items en base a una sensibilidad mayor del
60 % .,y una especificidad mayor del 97 % para el Lupus Exd
tematosos,

Cuando se buscaron estas 14 manifestaciones en
los 245 pacientes con 1la enfermedad, la presencia de 4 4
mds de estas manifestaciones tenia un 89,8 % de sensibili
dad, o sea tenia un escape s6lo de un 10 %, con una especi
ficidad para Lupus contra Artritis Reumatoidea de un 99, 6
% , o sea que la posibilidad de que un paciente con 4 & mas
criterios tuviera una artritis reumatoidea era muy remota,
da précticamente un diagnéstico de certeza; ahora la es-
pPecificidad a favor de lupus contra enfermedades no reuma

tolbgicas es de un 97,7 %.

La sensibilidad de este criterio preliminar de
la A.R.A. disminuye cuando es usado por médicos no reumatd
logos, en los consultantes de un hospital general, debido
@ que no interrogan al paciente detalladamente por cada ura
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de las 14 manifestaciones. Para cada manifestacién la sen
sibilidad es menor entre los estudios de los médicos gene
rales que en los de la Asociacién Americana de Reumatélo-
gos, A.R.A. Por otra parte si se disminuye el ndmero de
manifestaciones necesarias, de 4 a 3 se aumenta la sensi-
bilidad, pero a expensas de una disminucién jmportante de
la especificidad contra artritis reumatofidea vy otras a-
fecciones no reumatoldégicas.

Resumiendo, podemos decir que los pacientes que
llenan 4 criterios A.R.A. son con un 99,6 % de posibili
dades Lupus Eritematoso; los pacientes que tienen 3 cri-
terios pueden ser Lupus y corresponder al 10 % de escape
de la sensibilidad, pero también tienen una especificidad
para Lupus menor, vale decir que considerando 2 é 3 cri-
terior hay un 85 % de especificidad contra Artritis Reu
matoidea y un 80 % de especificidad contra otras afeccio
nes no reumatolbégicas. ( 7,8,9 )

Los Cristerios A.R.A. son los siguientes:
Categorias 7% de Positividad en estudio

Original. Hecho por Reumat&-
logos de la A.R.A.

l. Eritema Facial 63,7 %
2. Lupus Discoide Y7 X
3. Fenémeno de Reynaud 20.0
4. Alopecia 43, 3
5. Fotosensibilidad 36,7
6. Ulceracién Oral o Nasofaringea 15, %
7. Artritis sin deformidad 84,0
8. Células L.E. 91,8
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Categorias % de Positividad en estudio

Original. Hecho por Reumat&-
logos de la A.R.A.

9. Test serolbgico Falso (+) para LGes 11,8 S
10, Proteinuria mayor de 3,5 grs/24 Hrs. 12,6
1l1. Cilindros Celulares 47,8
12, Pleuritis o Pericarditis 39,6
13. Psicosis o Convulsiones 16,0
14. Anemia Hemolitica

Leucopenia
Trombocitopenia 22,4

El nGmero de criterios presente en el enfermo,
va aumentando con el tiempo de evolucién de la enfermedad.

( 7,8,9 )
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