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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una
enfermedad de la colagena que afecta principalmen-
te a mujeres, cuyo inicio puede ser agudo y dramati-
co o insidioso y de lento establecimiento, de multi-
ples complicaciones y afecciones de érganos especi-
ficos, entre los cuales destaca el rifion, la nefropatia
ldpica —como se le conoce a la afeccién del rifndn
secundario al LES-, puede cambiar radicalmente las
condiciones generales, el pronostico y sobreviva de
las pacientes.

La importancia de la nefropatia lipica para los
nefrélogos radica en que, aunque no es un padeci-
miento de todos los dias, es una enfermedad seria
cuyo pronostico puede ser dramaticamente cambia-
do por el diagnéstico oportuno y su tratamiento
adecuado, sin embargo esto no excluye que el trata-
miento a su vez sea potencialmente toxico, comple-
jo, largo, dificil de planear y llevar a cabo en todas y
todos los pacientes.

AUTOINMUNIDAD Y ANORMALIDA-
DES INMUNOLOGICAS EN LES

En LES, existe un estado de auntoinmunidad
generalizada en el cual estan presentes auto anticuerpos
dirigidos contra una gran variedad de componentes
propios -tales como las Anticuerpos Antinucleares
(ANA), y los antiDNA doble cadena, (DNAds)- sin
embargo, el papel de los auto anticuerpos en la ge-
neracién del dafio a 6rganos es aun poco claro. Esto
contrasta con la auto inmunidad érgano especifica
tal como la de la miastenia gravis o la nefritis por
anticuerpos antimembrana basal glomerular, en los
cuales la patogenia relacionada a los auto anticuerpos
esta bien determinada.

Los factores genéticos son importantes en lupus,
con una gran preponderancia racial, incluso la preva-
lencia y mortalidad por lupus son, ambas 10 veces
mas altas en las mujeres de raza negra en compara-
ciéon con las de raza blanca, sin embargo llama la
atenci6n que en sus progenitores de Africa Occiden-
tal es relativamente rara la enfermedad. También
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pueden existir pacientes con lupus con familiares sa-
ludables a pesar de tener ANA positivos y otros auto
anticuerpos, por otro lado se ha encontrado una po-
bre relacion con el loci del MHC (Sistema Principal
de Histocompatibilidad), hay mayor relacién con
genes para C4A o C4B, o con baja produccion de
Factor de Necrosis tumoral. Algunas deficiencias
adquiridas también han sido asociadas a LES como
la del receptor del complemento Clr. El
FENOTIPO femenino es el de mayor riesgo para
el desarrollo de la enfermedad y la tasa de presenta-
ci6on mujer: hombre del LES por edad va de 2:1 en
pre puberes y 5:1 en adolescentes hasta 12:1 cuando
el establecimiento es en la edad adulta, cayendo nue-
vamente en pacientes mayores de 60 afios.

Algunos factores predisponentes que se han re-
lacionado al desarrollo del LES han sido primera-
mente los estrégenos, algunos agentes infecciosos
como la Tuberculosis y mas recientemente mencio-
nados los retrovirus, asi como también algunos me-
dicamentos como la hidratalazina y la procainamida
pueden precipitar un “Sindrome de Lupus”, pero
raramente afectan al rifién.

PATOGENIA

Agregados inmunes estin presentes en sitios
de lesion en el glomérulo y en los tdbulos también
en cerca de 2 terceras partes de las biopsias renales
asi como componentes del complemento. Sin em-
bargo aun no queda claro si estos son derivados de
complejos circulantes o generados in situ, deficien-
cias en el manejo de complejos inmunes y otros ma-
teriales extrafios han sido descritos quiza asociados
con algunos halotipos del HLA A1-B8-DR3, esta
deficiencia puede ser mas evidente por la saturacién
del sistema monocito-fagocitico por agregados in-
munes aun libres en la circulacién o fijos a recepto-
res Clr.

Tipicamente hay mualtiples auto anticuerpos en
LES dirigidos contra proteinas y acidos nucleicos
relacionados con los mecanismos de trascripcioén y
traslacién intracelular, el blanco principal son
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nucleosomas (DNA-histonas) o incluso antigenos
cuaternarios de la cromatina propia como
ribonucleoproteinas nucleares pequefias y
citoplasmicas pequefias. Los pacientes con nefropatia
lapica, usualmente muestran anticuerpos dirigidos
contra DNAds, Sm y Clq, permanece incierto si los
Acs anti DNAds, tan caracteristicos del LES tienen
un papel directo en la patogénesis.

No hay razones para pensar que los mecanis-
mo patogénicos de dafio renal en la nefropatia lipica
sean diferentes de aquellos de las Glomérulonefritis
primarias, sin embargo un hallazgo interesante es que
el infiltrado mononuclerar intersticial del LES es de
predominio de Linfocitos T citotoxicos CDS8, dife-
rente de aquel de las Glomérulonefritis primarias cuyo
predominio es de Linfocitos T ayudadores CD4 y
monocitos. Una pregunta importante es ¢Por qué
s6lo algunos pacientes con LES desarrollan
nefropatia lapica clinica o evidente?, sabemos sin
embargo que aquellos que la desarrollan tienen ge-
neralmente altos niveles de anti DNAds y tienen ba-
jos niveles de anti-Ro, y anti-La, ademas de que sus
Acs. Anti-DNAds tienen alta avidez para activar el
complemento vistos sobre todo en la nefropatia
lupica proliferativa mas que en la membranosa, los
Acs cationicos parecen ser mas patogénicos y tam-
bién los Acs anti-Clq es mas frecuente encontrarlos
en Nefritis lupica.

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL
LES

EILES es como su nombre lo indica una enfer-
medad sistémica, como tal, es importante determi-
nar la existencia de signos y sintomas que en conjun-
to nos sefialen o gufen al diagnostico. Existen los
criterios establecidos de la ARA para el diagnostico
de LES, que aunque se hicieron con fines
epidemiol6gicos, nos orientan desde el punto de vista
clinico tanto para el diagnostico como para el segui-
miento de estos pacientes.

Es importante recordar que la presencia de sig-
nos y sintomas puede ser “tipica”, y nos permita
llegar facilmente al diagnostico sin embargo encon-
traremos casos cuyo diagnostico de LES se haga a
través de la recoleccién de datos por historia clinica
en donde no todos los datos van a estar presentes
en el mismo periodo de tiempo, los criterios diag-
nosticos y detalles sobre manifestaciones en otros
6rganos y sistemas podran revisarse en otros textos.

Las manifestaciones extrarrenales del LES son
las que marcan el inicio de la enfermedad, sin em-
bargo algunos pacientes desarrollan nefritis severa
como manifestacion inicial.  El tratamiento de la

nefritis lapica debe verse por un lado como parte
del tratamiento integral del LES, pero por otro lado
el oportuno diagnostico de la nefritis lupica y su tra-
tamiento especifico determinard en gran parte el pro-
nostico de la enfermedad en conjunto y su calidad

de vida.

MANIFESTACIONES RENALES DEL
LES

Los clinicos hemos olvidado que incluso solo
el 25% de los pacientes tienen datos de nefritis lupica
al diagnostico de la enfermedad, sin embargo esta
bien determinado que hasta el 60% de los adultos y
hasta el 80% de los nifios desarrollan nefritis lupica
en el curso de la enfermedad. La manifestacion clini-
ca principal y pudiéramos decir practicamente “uni-
versal” es la proteinuria, en sus diversos rangos, sin
embargo el sindrome nefrético como tal se puede
encontrar en alrededor del 60% de los pacientes, en-
contramos también de manera frecuente hematuria
microscopica, pero es dificil encontrarla como dato
aislado sin proteinuria, la hematuria macroscopica se
encontrara solo en algunos casos asi como en pre-
sencia de Glomérulonefritis rapidamente progresi-
va, presencia de auto anticuerpos anti-MBG, entre
otros y solo en alrededor del 1% de los casos, las
alteraciones del sedimento urinario como cilindros
granulosos eritrocitarios y hialinos seran apreciados
por lo menos en el 50% de los casos, la hipertensién
también se encontrard presente no en mayor pro-
porcion a la de las glomeruloneftritis primatias y de-
pendera también del grado de severidad de la
nefropatia en general, la mitad de los pacientes por
lo menos presentard reduccién del Indice de Filtra-
do Glomerular (IFG) y solo de manera ocasional se
presentara el paciente con Insuficiencia Renal Aguda
(IRA), en algunas ocasiones esta es la manifestacion a
partir de la cual determinamos que un paciente tiene
LES, independientemente de la IRA, un tercio de los
pacientes presentaran una caida rapida del IFG y pro-
gresion rapida también hacia la Insuficiencia Renal
Croénica (IRC). Cada vez es mas aceptado que exis-
ten alteraciones de la funcién tubular importantes y
se considera a la Acidosis Tubular Renal hiperkalémica
como una manifestacion de la misma, puede encon-
trarse también excrecién aumentada de cadenas lige-
ras y B2-microglobulina.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN
RINON

La biopsia renal es llevada a cabo en todos los
pacientes lupicos con anormalidades en orina o en la
funcién renal, porque provee la informacion especi-
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fica para determinar el tipo de lesion existente y por
lo tanto influye en el tratamiento de la nefropatia
lapica en particular y del LES en general. Las carac-
teristicas de las lesiones encontradas en la biopsia re-
nal se encuentran agrupadas de acuerdo a su severi-
dad, y toma en cuenta el nivel de inflamacién aguda
asi como la cronicidad de las mismas.

¢) lesiones esclerosantes predominantemente.
Clinicamente con sindrome nefrotico, hematuria,
hipertension, caida del IFG.

Clase IV (proliferacion difusa)
a) con lesiones segmentarias
b) con lesiones necrotizantes activas
c) con lesiones activas y esclerosantes
d) con lesiones esclerosantes predominantemente
Clinicamente con sindrome nefrético,
hipertension, caida del IFG y evolucion rapida hacia
la Insuficiencia Renal Cronica.

o 1\_ o g oy ‘ P Clase V" (glomernlonefritis membranosa difusa)
~ a) glomerulonefritis membranosa pura
b) asociada con lesiones de la categorfa II (a o b)

[ | O

En la figura A y B, se observa la microscopia de luz e
inmunofluorescencia de la nefritis clase IV (proliferativa
difusa), enla figuras Cy D se observa imagenes de la neftitis
calse II1.

En 1995 la Organizacién Mundial de la Salud,
clasifico la nefropatia lapica en 5 diferentes clases, de
acuerdo a hallazgos basados en Microscopia de Luz,
Microscopia Electronica e Inmnofluorescencia y re-

En Iafigura Ay B se observan imégenes de la neftitis clase III, en
la figura Cy D se observan imagénes de la nefritis clase V
(membranosa).

lacionados ampliamente a los hallazgos clinicos de
cada paciente:

De la misma manera con el fin de determinar
el tiempo de evolucion de las lesiones, la posibilidad

Clase I (glomérulo normal)
a) Normal por todas las técnicas

b) Normal por Microscopia de Luz, pero con
depositos escasos en Microscopia Electro-
nica o Inmunohistologfa.

Clinicamente puede existir proteinuria bajo ran-
go nefrético, no hipertension ni caida del IFG.

Clase I (alteraciones mesangiales puras)
a) Proliferacién mesangial pura o con escasa
hipercelularidad
b) Proliferacion definitiva de la celularidad
mesangial
Clinicamente puede existir sindrome nefrético,

con o sin hipertensiéon y generalmente sin caida del
IFG

Clase 111 (proliferacion focal y segmentaria)
a) lesiones necrotizantes activas
b) lesiones activas y esclerosantes
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de regresion de las lesiones una vez instalado el tra-
tamiento y el pronoéstico de la funcién renal, se han
establecido los criterios de actividad y cronicidad los
cuales han mostrado ampliamente su eficacia como
auxiliares de la clasificacion mencionada:

Lesiones Activas (Indices de Actividad)

A) Glomerulares

1.- proliferacién celular

2.- disrupcion de las paredes capilates
3.- infiltraciéon polimorfica, karyorrexis
4.- cuerpos hematoxilinicos

5.- medias lunas celulares o fibrocelulares
0.- asas de alambre

7.- trombos hialinos

8.- trombos de fribrina

9.- depositos segmentarios de fibrina
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B) Vasculares
1.- depositos hialinos (inmunocomplejos)
2.- arteritis necrotizante

C) Degeneracion tubular y necrosis
D) Inflamacion intersticial activa

Lesiones Esclerosantes (Indices de Cronicidad)
A) Esclerosis Glomerular

1.- segmentaria

2.- mesangial

3.- activa

B) Medias Lunas Fibrosas
C) Atrofia Tubular

D) Fibrosis Intersticial

E) Esclerosis Vascular

Aunque como hemos mencionado existe una
relacién muy importante entre los hallazgos clinicos
e histopatolégicos, y por lo tanto lesiones
histopatolégicas mas severas resultan en manifesta-
ciones clinicas mas dramiticas y evidentes, sin em-
bargo, la histopatologia renal no puede ser predicha
o inferida por cierto cuadro clinico especifico, es
por lo tanto de gran relevancia el llevar a cabo el
procedimiento de biopsia renal y su estudio con to-
dos los recursos posibles a la mano. En pacientes
no tratados, la biopsia renal es un determinante po-
deroso del pronéstico y sobrevida, sin embargo las
alteraciones histopatologicas pueden ser modifica-
das por la misma enfermedad de tal manera que
existe el “viraje”, fenémeno en el cual lesiones
histopatolégicas bien definidas pueden modificarse
y presentar una clase histopatologica diferente de la
inicial, de la misma manera el tratamiento en si tam-
bién modificara las lesiones existentes en virtud de
que ese es precisamente su cometido y por lo tanto
la biopsia renal seriada en determinados pacientes
nos ayudara a redefinir el tratamiento.

SOBREVIDA Y MORTALIDAD EN
PACIENTES TRATADOS CON NEFRITIS
LUPICA

El curso clinico del Lupus no puede ser consi-
derado por separado de los resultados del tratamien-
to en si. Hace 30 afios, pocos pacientes con nefritis
lapica severa clase IV sobrevivian mas alld de uno o
dos aflos, y de los restantes, la mitad de ellos morfa
antes de los 5 afios. De la misma manera la evolu-
ci6on hacia la Insuficiencia Renal Crénica en la nefritis
lapica en conjunto era mayor del 50% a 5 afios, am-

bos factores relacionados a la falta de un diagnostico
fino en nefrologfa y a la falta de un tratamiento espe-
cifico para la nefritis lupica.

En la mayoria de los pacientes el inicio tempra-
no de tratamiento para la nefritis lapica tiene una res-
puesta clinica gratificante, y nos permite —después de
iniciar agresivamente-, una disminucién progresiva
del tratamiento inmunosupresor, logrando en una
gran porcentaje el control total de la nefritis y evitar
en gran medida las recaidas de la enfermedad.

Las frecuencia y severidad de las recaidas, de-
pendera de multiples factores en los que se incluyen,
el oportuno inicio del tratamiento en relacion al tiem-
po en que se realizo el diagnostico, la intensidad del
tratamiento inicial y del tratamiento de sostén, el ape-
go mismo de la paciente al tratamiento y la presencia
de otros factores desencadenantes como lo son el
embarazo, el uso de estrdgenos, infecciones severas
entre otros. Los resultados a largo plazo distan de
ser los mismos de hace 30 afios, tanto la sobrevida
de los pacientes con nefritis severa, como la evolu-
cion hacia la IRC es actualmente mucho menot, sin
embargo aun quedan muchas preguntas y retos, como
la optimizacién del tratamiento de tal manera que
permita cesar el mismo, el significado de la proteinuria
persistente en ausencia de actividad, lograr mayores
indices de sobrevida en aquellos incluso que iniciaron
con funcién renal ya deprimida, la disminucion de
los efectos secundarios del mismo, entre otras mas.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la nefritis lapica, en la ac-
tualidad tenemos 2 grandes y diferentes retos y pro-
blemas terapéuticos:

1) El tratamiento de induccion del evento agudo
inicial que puede poner en peligro la vida de
la paciente y que a menudo afecta multiples
sistemas en el momento mismo del estable-
cimiento de la enfermedad —aqui el trata-
miento de la enfermedad es prioritario.

2) El tratamiento de sostén a largo plazo en don-
de cada vez toma mas importancia la dismi-
nucion de los efectos adversos. La eviden-
cia del beneficio del uso de esteroides en el
tratamiento de todas las formas de neftritis
lapica es muy grande, aunque hay que sefia-
lar que jamas se ha llevado un estudio com-
parativo entre un grupo con esteroides y otro
sin ellos, se ha considerado como suficiente
esta evidencia y no se visualiza que pueda ser
llevado a cabo en el futuro ningtn estudio al
respecto.
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Algunas ocasiones podemos considerar err6-
neamente que pacientes con datos tan escasos como
proteinuria bajo rango nefrético, no deba recibir sal-
vo esteroides como manejo propio de su nefritis
lapica sin haber llevado a cabo un estudio
histopatolégico, sin embargo otras veces considera-
remos ser agresivos por periodos de tiempo largo
en alguna paciente con nefritis clase V, sin tomar en
cuenta que no existe evidencia de una respuesta ade-
cuada con el tratamiento.

El beneficio real de los tratamientos estableci-
dos actualmente utilizados se observa en los pacien-
tes con nefritis lupica clase 111 y clase IV, en donde se
ha observado una mejora dramatica de su pronodsti-
co tanto funcional como para la vida.

ESTEROIDES.- Los esteroides pueden utili-
zarse de dos maneras:

1) En la fase aguda inicial se prefiere cada vez
mas el uso de Metilprednisolona en pulsos
de .5 a 1g en 3 aplicaciones, que puede re-
petirse en una ocasion mas, hay que recor-
dar que el uso intravenoso de los esteroides
esta relacionado a descontrol tensional agu-
do, arritmias cardiacas, e incluso paro
cardiorrespiratorio, y en algunas ocasiones
psicosis sobre todo en nifios y adolescentes.

2) La Prednisona puede utilizarse también en la
fase aguda a dosis altas de 1 a 2 mg/kg/dia
por periodos largos, sin embargo sus efec-
tos secundarios son mas evidentes sobreto-
do en cara, por lo que muchos clinicos pre-
fiere dejar la prednisona para uso posterior
a los pulsos y a dosis de 20 a 30 mg diarios
con disminucién progresiva de los mismos.

AGENTES CITOTOXICOS.- La Azatioprina,
que ha sido ampliamente utilizada en conjunto con
los esteroides para el control del LES, cada vez cae
mas en desuso en el manejo agudo y de sostén de la
nefritis lapica, sin embargo algunos clinicos la siguen
prefiriendo para el tratamiento de sostén en las nefritis
lapica clase I y II. Utlizado a dosis de 2 a 2.5mg/
kg, ofrece gran seguridad en su uso y aumenta la
proteccion dada por los esteroides, sin embargo
puede ocasionar macrocitosis o leucopenia a dosis
mayores e incluso bajo este mismo rango de uso,
también se ha utilizado posterior al uso continuo de
ciclofosfamida oral por mas de 12 semanas para evitar
la toxicidad gonadal y vesical.

El uso de Ciclofosfamida en la fase aguda y de
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mantenimiento, esta basado en los ensayos clinicos
controlados reportados por los Institutos Naciona-
les de Salud de Estados Unidos y liderados por
“Austin y Steimberg” entre otros, asi como los meta-
analisis de maltiples ensayos clinicos publicados. El
Uso agudo de ciclofosfamida, produce un podero-
so efecto inhibidor sobre las Células B y la resintesis
de auto anticuerpos esta reducida a niveles normales
rapidamente. Su modo de uso es en bolos mensua-
les de .5 a lg/m2SC inicialmente por petiodos men-
suales hasta por 6 a 8 dosis y posteriormente por
espacio de cada 3 meses hasta completar 2 afios.
Puede también utilizarse via oral a dosis de 2 a 3
mg/kg/dia, pero definitivamente la via intravenosa
es la mas socorrida por los clinicos. Sus efectos se-
cundarios tampoco se dejan esperar y puede existir
manifestaciones agudas por la aplicacién del medi-
camento como estado nauseoso y vomitos si no exis-
te la hidratacién adecuada previa a su aplicacion, hasta
la presencia de cistitis hemorrigica en raros casos
relacionados a su vez a una mala preparacion del
paciente, también existen otros efectos secundarios
como la esterilidad dado la toxicidad sobre los o1-
ganos reproductores.

CICLLOSPORINA A.- Seria esperado que la
ciclosporina beneficiara a los pacientes con LES en
general y con nefritis lapica en particular dado su
poderoso efecto bloqueador de la expansion clonal
de células T cooperadoras y citotoxicas, a través de
la inhibicion de la sintesis de intetleucina 2 (11-2), sin
embargo la evidencia clinica existente y el tiempo no
la han favorecido. En algunas publicaciones limita-
das, se sugiere que el uso de ciclosporina A en dosis
de 4 a 5 mg/kg/dia, produce una respuesta adecua-
da en algunos pacientes, aunque frecuentemente se
observan recaidas una vez retirado el tratamiento.

No se observa ningin efecto reductor de los
niveles de anti-DNAds. En particular no parece te-
ner lugar en la presentacion aguda del LES y la nefritis
lapica, sin embargo es factible su uso en el trata-
miento a largo plazo que permita la combinacién
con esteroides, por sus efectos en la reduccion de la
proteinuria en pacientes con proteinuria nefrotica.

MICOFENOLATO MOFETIL.- En los tlti-
mos anos, se ha iniciado el uso de Micofenolato
Mofetil, un inhibidor de la sintesis de novo de las
purinas, el cual hasta el momento en pequefios ensa-
yos ha demostrado ser tan util como la
Ciclofosfamida para el control de la nefritis Iupica
clase I y IV, sin mostrar hasta el momento benefi-
cios mayores, sin embargo, se considera que sus efec-
tos secundarios son menores y por lo tanto puede
superar a lo logrado por la ciclofosfamida, su modo
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de uso es por via oral en dosis que van desde 1g
hasta 3g en 24 hrs con dosis promedio de 2g dividi-
dos en 2 dosis. Actualmente existen multiples ensa-
yos clinicos con mayor nimero de pacientes que
conducira a darle su lugar real al Micofenolato
Mofetil en el tratamiento de la nefritis lpica.

PLASMAFERESIS.- La plasmaféresis en
LES, aunque ha tenido un uso racional y prudente,
no ha desmostrado beneficio alguno en la nefritis
lapica. De acuerdo a los dos mas importantes ensa-
yos clinicos en donde se utiliza la plasmaféresis 3
veces por semana en combinacion con citotdxicos
no se demostr6 beneficio alguno en comparacion
con el grupo que no fue tratado con plasmaféresis.
La plasmaféresis sin embargo, puede ser recomen-
dada en pacientes con crioglobulinemia severa aso-
ciada, sindrome urémico hemolitico y quiza en
vasculitis asociada. A pesar de esto algunos clinicos
lo siguen utilizando como un recurso desesperado
en casos severos faltos de respuesta.

OTROS TRATAMIENTOS

Se han utilizado algunos agentes adyuvantes al
tratamiento base que algunos grupos reportan con
excelentes resultados, sin embargo no tienen funda-
mento suficiente para su uso generalizado, entre es-
tos se mencionan al Ancrod el cual defibrina al pa-
ciente sin efectos secundarios y quizas merezca ma-
yor atencion, también se menciona a la Indometacina,
que sin embargo induce caida en el IFG y nefritis
intersticial.

Los agentes antipalddicos no han mostrado
ningin beneficio.  Por ultimo el Acido
Hicosapentanoico omega 3 ha sido también utiliza-
do mostrando un efecto protector en ratones con-
tra nefritis lipica, sin embargo no se ha mostrado tal
beneficio en humanos.

CONCLUSIONES

Finalmente podemos mencionar que a través
de los tltimos 30 afios ha habido avances espectacu-
lares en el tratamiento de la Nefritis Idpica con un
impacto evidente en la sobrevida del paciente y en la
evolucion hacia la IRC  Los retos, han sido men-
cionados, debemos dirigir nuestros esfuerzos en pro-
teger al paciente con LES de la nefritis lipica y en las
pacientes que presentan la nefritis, disminuir al maxi-
mo los efectos secundarios intentando mejorar tam-
bién la tolerancia y eficacia del tratamiento con nue-
vo esquemas de manejo.

REFERENCIAS

1. Cameron JS. Systemic lupus erytehamtosus. In: Inmunologic
Renal Disease. Edited by Nelson EG, Couser WG, Philadelphia,
Lippincott-Raven, pp 1055-1094, 1997.

2. Lahita RG: Systemic Lupus Erythematosus, New York, Aca-
demic Press, 1998

3. Tan EM, Cohen AS, Fries JF. The 1982 revised criteria for the
classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
1982;25: 1276-1282.

4. Walport MJ: The pathogenesis of systemic lupus erythemato-
sus. In Oxford Textbook of Clinical Nephrology, 2" Ed, edited by
Davison AM, Cameron JS, Grunfeld J-P, Kerr DNS, Ritz E,
Winearls CG, London, Oxford University Press, 1997, pp 917-
935.

5. Hahn BH. Antibodies to DNA. N Engl J Med 1998; 338: 1359-
1368.

6. Berden JHM. Lupus nephritis (nephrology forum). Kidney Int
1997;52: 538-558.

7. Cameron JS. Clinical presentation of lupus nephritis In: Lupus
Nephritis, edited by Lewix EJ, Korbet S, Schwartz M, London,
Oxford University Press, 1999, in press.

8. Asherson RA, Cervera R, Piette J-C, Schoenfeld Y. The
Antiphospholipid Syndrome, Boca Raton, CRC press, 1996

9. Kashgarian M: Lupus nephritis: Lessons from the path lab.
Kidney Int, 1994; 45: 928-938.

10. Churg J, Bernstein J, Glassock RJ. Renal Disease, Tokio,
Ikagu-Shoin, 1995: p. 151- 179.

11. Alexopoulus E, Cameron JS, Hartley BH. Lupus nephitis.
Correlation of interstitial cells with glomerular function. Kidney Int
1990; 37: 100-109.

12. Appel GB, Pirani CL, D'Agati V. Renal vascular complications
of systemic lupus erythematosus. J Am Soc Nephrol 1994 ; 4:1499-
1515.

13. Ropes MW. Observations on the natural history of dissemi-
nated lupus erithematosus. Medicine (Baltimore) 1964; 43: 387-
391

14. Nossent HC, Swaak TJG, Berden JHM, and the Dutch Work-
ing Party on Systemic Lupus Erythematosus: Analysis of disease
activity in 55 patients with end-stage renal failure treated with
hemodialysis or continuous ambulatory peritoneal dialysis. Am J
Med 1990; 89: 169-174.

15. Nossent HC, Swaak TJG, Berden JHM, and the Dutch Work-
ing Party on SLE: Systemic lupus erythematosus after renal trans-
plantation: Patients and graft survival and disease activity. Ann
Intern Med 1991; 114:183-188.

16. Lochhead KM, Pirsch JD, D'Alessandro AM, Knechtle SJ,
Kalayoglu M, Sollinger HW, Belzer FO. Risk factors for allograft
loss in patients with systemic lupus erythematosus. Kidney Int
1996; 49: 512-517.

17. Donadio JV, Hart GM, Bergstralh EJ, Holley KE. Prognostic
determinants in lupus nephritis: Along-term clinicopathologic study.
Lupus 1995;4: 109-115.

18. Donadio JV, Glassock RJ. Inmunosuppressive drug therapy
in lupus nephritis. Am J Kidney Dis 1993; 21: 239-250.

19. Cameron JS. What is the role of long-term cytotoxic agents in
the treatment of lupus nephritis? J Nephrol 1993; 6:172-176.
20. Felson DT, Anderson J. Evidence for the superiority of immu-

Bol Med, Num. 3 Vol.1 ¢ julio - agosto de 2004



Boletin Médico - Facultad de Medicina UAS

nosuppressive drugs and prednisone over prednisone alone in
lupus nephritis. N Eng J Med 1984; 311:1528-1523.
21.Bansal VK, Beto JA. Treatment of lupus nephritis: A meta-
analysis of clinical trials. Am J Kidney Dis 1997; 29:193-199.
22. Lewis EJ, Hunsicker LG, Lan S-P, Rohde RD, Lachin JM.
For the Lupus Nephritis Collaborative Study Group: A Control-
led trial of plasmapheresis therapy in severe lupus nephritis. N
Engl J Med 1992; 326: 1373-1379.

23. Euler HH, Schroeder JO Zeuner RA, Teske E. Aramdomized
trial of plasmapheresis and subsequent pulse cyclophosphamide
in severe lupus: Design of the LPSG trial. Int J Artif Organs
1991;14: 639-646.

24. Austin HA Il Klippel JH, Balow JE, Le Riche NGH, Steinberg
AD, Plotz PH, Decker JL. Therapy of lupus nephritis: Controlled
trial of prednisone and cytotoxic drugs. N Engl J Med 1986; 314:
614-619.

25. Steinberg AD, Steinberg SC. Long-term preservation of re-
nal function in patients with lupus nephritis receiving treatment that
includes cyclophosphamide versus those treated with pred-

Bol Med, Num. 3 Vol.1 ¢ julio - agosto de 2004

nisolone alone. Arthritis Rheum 1991; 34: 945-950.

26. Boumpas DT, Austin HA Ill, Vaughan EM, Yarboro CH,
Klippel JH, Balow JE. Risk for sustained amenorrhea in patients
with systemic lupus erythematosus receiving intermittent pulse
cyclophosphamide therapy. Ann Intern Med 1993;119: 366-369.
27. Ponticelli C. Treatment of lupus nephritis: The advantages of
a flexible approach. Nephrol Dial Transplant 1997;12: 2057-
2059.

28. Chan TM, Li FK, Tang CSO, Wong RWS, Fang JX, Ji YL,
Lau SC, Wong AKM, Tong MKL. Efficacy of Mycophenolate
Mofetil in patients with diffuse proliferative Lupus Nephritis. N
Engl J Med 2000;343:1156-1162.

29. Becker BN, Fuchs H, Hakim R. Intravenous immune globu-
linin the treatment of patients with systemic lupus erythematosus
and end stage renal disease. J Am Soc Nephrol 1995; 5:1745-
1750.

30. Kalden JR. Experimental approaches to the treatment of
systemic lupus erythematosus. Sem Clin Inmunol 1996; 12: 25-

30,

21



