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Nefritis lupica: estudio clinico y evolucién de 18 pa-
cientes con insuficiencia renal
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RESUMEN

Se estudia el curso clinico de 18 pacientes diagnosticados de lupus eritemato-
so sistémico (LES) que durante su evolucion desarrollaron parametros de insufi-
ciencia renal mantenida (IR).

El intervalo entre la aparicién de los primeros sintomas de LES y la presenta-
cion de IR fue de 45,5 meses. La primera biopsia renal evidencié GN proliferativa
difusa en 11 pacientes.

El intervalo entre la aparicion de los primeros datos analiticos de IR y la «muer-
te renal» estuvo entre 0 y 18 meses, practicando tratamiento con dialisis en 9 pa-
cientes (50 %). Tres pacientes recuperaron funcién renal tras periodos variables en
dialisis, estableciéndose en 2 relacién con un adecuado control tensional y en uno
con el descenso en la actlvidad inmunoldgica de la enfermedad base.

La IR empeoré coincidiendo con embarazo en 2 pacientes y con alteraciones
cardiovasculares, fundamentelmente hipertension arterial e insuficiencia cardiaca
en 6 y 4 pacientes, respectivamente. La mortalidad en este grupo de pacientes con
IR y LES fue elevada, falleciendo 8 pacientes: 4 durante el tratamiento con didlisis
y otros 4 con insuficiencia renal terminal antes de iniciar el tratamiento.

Tres pacientes contintan en tratamiento dialitico con buena tolerancia y practi-
camente asintomaticos, estando a la espera de recibir trasplante renal. Se con-
cluye que la incidennia de IR en el curso de LES es frecuente y que conduce a
formas terminales con gran rapidez. No se deberia insistir demasiado en tratamien-
tos con inmunosupresores en presencia de insuficiencia renal avanzada dada la
elevada morbilidad y mortalidad, no retrasando la indicacion de dialisis.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico. Nefritis lipica. Hemodialisis en
LES. Recuperacién funciéon renal en LES. :

LUPUS NEPHRITIS CLINICAL COURSE OF 18 PATIENTS
WITH RENAL FAILURE ’

SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate the clinical course of 18 patients with
systemic lupus erythematosus (SLE) who developed renal failure (RF) during the
evolution of the disease. The interval between the first symptoms of SLE and the
appearance of RF was 45.5 months. In 11 patients the first renal biopsies showed
proliferative difuse glomerulonephritis. The interval from the first biochemical
eviden of RF to «renal death» was between 0 and 18 months; treatment whith
dialysis was started in nine patients (50 %). Recovery from renal failure and dis-
continuation of dialysis was achieved in three patients, two by sustained control of
blood pressure and the other after a return towards normal of immunological para-
meters of SLE.

The rate of renal failure became worse after pregnancy in two patients and du-
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ring the course of cardiovascular complications, mainly hypertensmn and cardiac
tailure in six and four patients respectively.

The mortality rate was high, 8 patients died, four during dialysis treatment and
the other four before the commencement of dialysis. Three patients are under dia-
lysis treatment without SLE symptoms and awaiting a kidney transplant.

We conclude that renal failure in patients with SLE is frequent, especially in
those with proliferative glomerulonephritis, and progresses to the terminal stages
very fast. We think that it is not advisable to insist on immunosupressive therapy
in the face of an advanced state of renal failure, in order to avoid the great
morbility and mortality rates, and that dialysis treatment, should not be delayed.

Key words: Systemic lupus erythematosus. Lupus nephritis. Recovery renal |
function. Discontinuation of dialysis.

INTRODUCCION

La afectacion renal es una de las complicaciones mas
importantes que se presentan en la evolucién de pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES). Su incidencia,
a los 5 afos de evolucién, oscila entre el 40-75 % segun

los criterios aplicados "y entre el 3y 6 % resulta ser el

hallazgo principal para el diagnéstico de la enfermedad 5.

La predisposicion hacia el desarrollo de insuficiencia
renal (IR) puede sospecharse mediante la valoracién de
datos clinicos y analiticos contribuyendo a perfilar un
prondstico ®7. Por otro lado, la poca eficacia de las tera-
péuticas convencionales hace que un considerable nu-
mero de pacientes con LES e IR precisen en su evolu-
cién tratamiento con dialisis 1°.

A lo largo de los ultimos afos, diferentes autores han
modificado los criterios iniciales que desaconsejaban la
integracion de los enfermos con LES e IR avanzada en
un programa de didlisis cronica ', publicandose trabajos
que hacen referencia a la buena tolerancia y con supervi-
vencias en diélisis equiparables a otros pacientes con di-
ferentes nefropatias de base '*'* o discretamente
inferiores '°. En un intento de valorar los factores que
conducen a un deterioro de la funcién renal en enfermos
con LES, se han revisado exhaustivamente las historias
de 18 pacientes con nefropatia lupica e IR, estudiados en
nuestro servicio durante los 5 Ultimos afos, a fin de valo-
rar los factores que conducen a un deterioro de la fun-
cion renal en el lupus, la morbilidad y mortalidad en esta-
dos de IR avanzada y Ia evolucién durante el tratamiento
con diélisis.

PACIENTES Y METODOS

Desde enero de 1978 a diciembre de 1982 han sido diagnosti-
cados en este hospital 38 pacientes de LES. En el presente
trabajo se estudian 18 pacientes, 16 de sexo femenino y 2 del
masculino, con edades comprendidas entre 13 y 54 arios, media
28,6 afios, diagnosticados de LES y que presentaron en el mo-
mento de la biopsia o en el curso de su evolucion parametros de
IR mantenida. Todos los pacientes reunian los criterios clinicos
para el diagnéstico de LES, tal como los define la American
Rheumatism Association '®'7, y presentaban ademas hipocom-
plementemia con titulos elevados de anticuerpos antinucleares
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(ANA). En los estudiados mas recientemente se valord, ade-
mas, la presencia de anticuerpos anti-DNA nativo segun el mé-
todo de inmunofluorescencia indirecta sobre Crithidia lucillae 8.
La confirmacién histolégica de nefritis Gpica se obtuvo en 14 de
los 18 pacientes, estudiandose un total de 21 biopsias renales.
Se consider6 la existencia de IR cuando la creatinina sérica su-
bi¢ por encima de 1,5 mg/dl. y/o el aclaramiento de creatinina
fue inferior a 50 mi/min. de forma mantenida, en ausencia de
factores funcionales potencialmente reversibles.

El tratamiento que han recibido no ha sido uniforme hasta
1979, desde cuando estd en marcha un protocolo de estudio
prospectivo que, en resumen, administra esteroides sélo cuando
presentan signos de alteracién renal y sustrato morfoldgico de
GN mesangial, proliferativa focal o difusa sin sindrome nefrético,
con o sin afectacién de la funcién renal, y estercides mas inmu-
nosupresores y plasmaféresis para los que, independientemen-
te de la forma histolégica, presenten un brusco deterioro de la.
funcién renal en el seno de un brote de LES.

Cuando la IR alcanza estadios terminales se procede a una
suspension gradual de esteroides e inmunosupresores, inician-
do terapéuticas con didlisis cuando el filirado glomerular baja de
10 ml/min., momento considerado como muerte renal.

RESULTADOS

En el momento del diagnostico de LES, 10/18 pacien-
tes presentaban IR y 12/18 sindromes nefrético. En 12
pacientes se objetivaron cifras tensionales elevadas,
siendo preciso administrar medicacion hipotensora.

El intervalo entre el comienzo de la sintomatologia LES
y el hallazgo de IR fue de 45,5 meses. El estudio de las
primeras biopsias renales evidencié en 11 afectacién en-
cuadrable dentro de GN proliferativa difusa, uno lesiones
minimas, en otro GN proliferativa focal y en el Gltimo GN
membranosa; 4 pacientes no se biopsiaron. Los valores
de algunos parémetros analiticos al diagnéstico de IR
quedan resumidos en la tabla |.

El intervalo entre la aparicién de IR y la «muerte renal»
estuvo entre 0 y 18 meses (media 6,5 meses).

La iR evolucioné hacia formas terminales subsidiarias
de tratamiento con dialisis en 9 (50 %), practicando en 4
hemodiélisis, en 2 didlisis peritoneal y en 3 ambas moda-
lidades.

Tres pacientes recuperaron funcion renal tras periodos
variables de didlisis (Figs. 1, 2 y 3), reingresando uno de
ellos en HD tras un periodo sin dialisis de 48 meses. En



TABLA |

VALORES MEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR
DE ALGUNOS PARAMETROS ANALITICOS EN EL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA RENAL

Hematocrito (%) ...................... 29,1 *+ 6,2
Leucocitos (mm3) . .................... 5.580 + 2.776
Creatinina sérica (mg/dl.) ............... 2,55 + 1,40
CICr(mymin.) ............ e 293 + 18,1
Proteinuria (g/dia) ..................... 416 + 1,7
Cafmg/dl) ................... ... ... 675 + 29,3
Calma/dl) ... 22,8 + 87
Cr
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Fig. 1.—Evolucion mensual (m) de la creatinina sérica (Cr),
complemento (Cs), presién arterial (TA) y aclaramiento de crea-
tinina (CICr) en la paciente O. F. G. antes y durante el trata-

miento con diélisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).
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Fig. 2— Variaciones mensuales (m) de la creatinina sérica (Cr)

en la paciente I. G. G. durante los periodos de didlisis peritoneal

intermitente (DP), en hemodiélisis crénica (HD) y en los interva-
los de recuperacién de la funcién renal propia.
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Fig. 3.—Modificaciones mensuales (m) de la creatinina sérica
(Cr), aclaramiento de creatinina (CICr), complemento (C,)} y pre-
sién arterial (TA( de la paciente O. L. C. antes y durante el trata-
miento con diélisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).

2 de estos pacientes la mejoria de la funcién renal se
puso en relacidn con un cuidadose control tensional, sin
modificaciones apreciables en la sintomatologia LES ni
en los niveles de complemento sérico; en el restante la
disminucion de la sintomatologia de la enfermedad de
base coincididé con la recuperacion del filtrado.

La morbilidad y mortalidad en el grupo estudiado fue
muy elevada. En 2 pacientes la IR se agravo tras emba-
razo; 6 presentaron pericarditis y 2 vasculitis cerebral.
Ocho pacientes fallecieron durante el periodo de estudio
y uno se perdid en las revisiones. De los 8 fallecidos
(44,4 %), 4 estaban en tratamiento con didlisis, 2 por pe-
riodos de 6 y 5 meses, respectivamente, y los otros 2 a
los 3y 7 dias de iniciar el tratamiento, siendo las causas
del fallecimiento: insuficiencia respiratoria y edema agu-

-do del pulmén en 2, brote llpico con afectacién del siste-

ma nervioso central en uno e hiperpotasemia en el res-
tante. Los 4 pacientes que fallecieron con IR antes de
necesitar tratamiento con didlisis lo fueron como conse-
cuencia de insuficiencia cardiaca (2), accidente vasculo-
cerebral agudo (1) y sepsis con hematoma retroperito-
neal (1).

Las causas que condujeron a un agravamiento de la
insuficiencia renal previa quedan reflejadas en la tabla Il
sin que se pueda asegurar en el grupo de alteraciones
cardiovasculares e hipertensién si fue causa o conse-
cuencia.

En el momento actual 3 pacientes estan en programa
de hemodidlisis crénica con buena tolerancia, por perio-

dos de 18, 36 y 48 meses, media 34 meses, 2 de ellos
sin ningun signo o sintoma de enfermedad sistémica y el
tercero con episodios recortados y aislados de artralgias,
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TABLA i
AGRAVAMIENTO IR EN PACIENTES CON LES

Embarazo ............... ... ... i L. 2
Hipertension .. .............cciiiiiiiiiii .. 6
Brote LES ... ... .. 2
Infeccion ... 1
Cardiovasgular .................... e 4

e

~ fiebre y anemia que ceden con pequefias dosis de pred-
nisona. Las modificaciones-en los niveles de AAN y C;
durante la etapa de IRC ."a/vanzada y al menos 6 meses
de tratamiento con hemodidlisis quedan reflejadas en la
figura 4.

Los 4 pacientes con iR que viven y no llegaron nunca
_a necesitar didlisis llevan una evolucién media de 58 me-
ses desde el diagndstico de IR. La creatinina sérica se
encuentra en valores medios de 2,4 mg/dl., 3 contintan
tomando prednisona a pequenas dosis y uno no toma
ninguna medicacion, a excepcion de furosemida. Todos
tienen proteinuria, aunque tan sélo uno sindrome nefréti-
co.

ANA C,

120,

phd hd phd hd

Fig. 4 —Cambios en los valores de anticuerpos antinucleares

{ANA) y complemento (C;) en 3 pacientes durante Ia etapa de

insuficiencia renal cronica avanzada (phd)} y tras al menos 6 me-
ses de tratamiento continuado con hemodidlisis (hd).

DISCUSION

Nuestro trabajo confirma las impresiones previas que va-
loraban la aparicién de IR en el curso de LES como un
signo ominoso. El intervalo entre el comienzo de la sinto-
matologia LES y la aparicion de IR de 45,5 meses es
comparable al hallado por WALLACE ', aunque aplicando
algln criterio diferente.

" La edad media y la distribucién por sexos es similar a
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las descritas en otras series '°. Al valorar los hallazgos
histoldgicos presentes en la primera biopsia se ha com-
probado que la presencia de formas de afectacion glo-
merular extensa y difusa son las predominantes, lo que
parece ser un dato a considerar en la elaboracion de un
prondstico, afirmacién ésta no compartida por otros auto-
res, ya que la informacién facilitada por el cilindro de
biopsia vpuede no ser representativa y las transiciones
desde unos grados de afectacion a otros estan bien
establecidas %25,

Del estudio de las segundas biopsias se obtuvo esca-
sa informacion adicional; en 2 pacientes se observaron
signos de cronicidad con aumento de la esclerosis glo-
merular, engrosamiento de la membrana basal y fibrosis
intersticial, y en los restantes se confirmé la gravedad
clinica con alguna variacion en el porcentaje de semilu-
nas y depdsitos subendoteliales, en general poco expre-
sivas. Las biopsias renales de 2 pacientes que recupera-
ron funcién renal tras estar en dialisis, no mostraron afec-
tacién inflamatoria intersticial severa, hallazgo encontra-
do en algunas ocasiones acompanando cuadros de fra-
caso renal agudo potencialmente reversibles *3.

El tiempo medio transcurrido entre la verificacion de
una cifra de creatinina sanguinea elevada y el inicio de
tratamiento con dialisis (6,5 meses) fue asimismo similar
al hallado por KIMBERLY y cols. °. En 9 pacientes se inici6
tratamiento con didlisis, de ellos en 5 la creatinina se en-
contraba elevada en el momento del diagnostico y en los
restantes dentro del rango normal. Esta diferencia no sir-
vi6 para predecir un pronéstico, siendo la evoluciéon hacia
la «muerte renal» mas rapida en los ultimos, sin que el
pequeno tamano de la muestra permita sacar conclusio-
nes significativas.

Tres pacientes de los 9 que precisaron didlisis (33 %)
recuperaron suficiente filtrado glomerular como para sus-
pender la didlisis tras periodos variables de 2 a 7 meses.
Este porcentaje es notablemente superior al referido pa-
ra otros procesos renales crénicos, mediando en su pre-
sentacion factores renales y extrarrenales. Entre los pri-
meros cabe considerar la isquemia renal, la proliferacion
extracapilar en parte reversible, y la disminucién de
inmunocomplejos circulantes 2°; dentro de los extrarrena-
les consideramos fundamentales el control de la presion
arterial, insuficiencia cardiaca o depleciones de volumen,
sin que se pueda llegar en todos los casos a conocer el
mecanismo intimo involucrado. Hasta hace poco la recu-
peracién de la funcién renal en pacientes con LES e IR
avanzada se pensaba era debida a los efectos de una
medicacion inmunosupresora continuada 2”2%; en la pre-
sente serie, por el contrario, la recuperacion de la funcién
renal tuvo lugar durante la reduccién o supresién de la
medicacion inmunosupresora, resaltando (aunque no de
forma concluyente) la importancia que la depresion inmu-
nolégica de la uremia 2° puede ejercer sobre la evolucion
del LES. Las modificaciones de ANA y C; observadas en
nuestros enfermos durante el tratamiento con hemodiéli-
sis (Fig. 4) y sin que recibieran en ese intervalo medica-



cidn inmunosupresora, podrian estar condicionadas bien
por la evolucion natural de la enfermedad o por algun
mecanismo inmunolégico no bien establecido. Parece
que la hemodidlisis cronica puede ayudar en la reduccién
de la actividad inmunolégica del LES por otros mecanis-
mos, en primer lugar la hemodialisis crénica parece pro-
porcionar un incremento en las células supresoras *,
cuyo déficit parece demostrado en la patogenia de la en-
fermedad “2; por otro lado, durante la hemodialisis pare-
cen eliminarse inmunocomplejos circulantes 3'.

Los pacientes que recuperan funcioén renal tienen en
comun la rapida instauracion de la IR. El control cuidado-
so0 y mantenido de la presion arterial parecié ejercer un
papel positivo en 2 pacientes, mientras que la disminu-
cién de la actividad inmunolégica Iupica fue coincidente
en el otro paciente. Las cifras de recuperacion de la fun-
cion renal durante la diélisis, en pacienes con LES, da-
. das por otros autores %'%%233 que oscilan entre el 25 y
50 %, son semejantes a las de este trabajo.

La importancia pronéstica de la hipertension arterial y
el sindrome nefrético fue manifiesta en nuestro grupo
con IR, ya que 12 pacientes presentaron sindrome nefro-
tico y 12 HTA. De los 8 pacientes en que coexistian am-
bos procesos, tan sélo 2 viven: uno se mantiene con fun-
cion renal moderadamente reducida y sindrome nefréti-
co, y otro, tras recibir tratamiento intensivo con plasmafé-
resis por sindrome nefrético e IR rapidamente progresi-
va, mantiene sindrome nefrético y filtrado glomerular de
40 mil/min. CAMERON 2 ha demostrado de forma similar
que la presencia de HTA sugiere una mayor gravedad de
la enfermedad. El sindrome nefrético, presente al co-
mienzo de la nefritis lUpica, también debemos conside-
rarlo como signo de mal pronéstico 3.

En relacion con la morbilidad, debemos asumir que fue
notable en nuestro grupo. La insuficiencia renal empeoro
tras embarazo en 2 pacientes 337 6 presentaron peri-
carditis (4 antes del comienzo de las dialisis) y 2 afecta-
cion vascuiar cerebral, estos ultimos con mala evolucién,
al igual que refieren otras comunicaciones %.

La mortalidad, asimismo, debe considerarse elevada
en relacion con otras experiencias %'%%°, pudiendo a pri-
mera vista apreciarse que 4 pacientes fallecieron con IR
antes de iniciar tratamiento con diélisis y otros 2 muy po-
co después de las primeras dialisis, por lo que a todos
los efectos pueden considerarse dentro de 10s anteriores.
Todos estos pacientes fallecidos se encontraban reci-
biendo dosis de prednisona superiores a 60 mg/dia. Esta
tardia indicacion de la didlisis, frecuente en los primeros
afos, ha sido modificada totalmente en Ia actualidad, con
lo gque se estan consiguiendo mejores resultados.

En el presente, 3 pacientes continian en programa de
didlisis crénica con una media de 34 meses y a la espera
de recibir un trasplante renal, alternativa valida y de bue-
nos resultados en el tratamiento de la IRC en pacientes
con nefropatia lGpica 0.

Concluimos que la incidencia de afectacién rena!l en el
curso del LES es frecuente, no debiendo mantener du-
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rante largo plazo el tratamiento con drogas inmunosupre-
soras y poniendo énfasis en el control de la presién arte-
rial e infecciones. La indicacién de la didlisis no se retra-
sara, con lo que la morbilidad y mortalidad serdn meno-
res.
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