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RESUMEN

Introduccidn: la nefritis lapica continda siendo
en nuestro medio la principal causa autoinmune
de enfermedad renal crénica terminal que requie-
re sustitucién de la funcién renal. Existe poca li-
teratura acerca de la utilidad de la biopsia seriada
en esta poblacién. Nuestro objetivo fue evaluar la
funcién renal de los pacientes con biopsias renales
seriadas a 1 afo de su seguimiento, compardndola
con pacientes que sélo tienen una biopsia basal.
Métodos: estudio observacional, comparativo,
longitudinal y retrospectivo, de pacientes con
nefropatia lipica a quienes se les realizé al menos
una biopsia renal entre enero del 2004 y enero
del 2012. Resultados: se incluyeron 100 pacien-
tes con nefropatia lipica, 57 con biopsia seriada
y 43 sin biopsia seriada. La poblacién sin biopsia
seriada tuvo mayor proporcién de pacientes con
deterioro de la funcién renal (58.1% vs. 41.9%)
y mayor proporcién de pacientes con didlisis a 1
afio de seguimiento en comparacién al grupo con
biopsia seriada (9% vs. 1%, p=0.002). En el gru-
po con biopsia seriada, el 80.7% vieron modifi-
cado su régimen de inmunosupresién en funcién
del resultado de la biopsia renal seriada. De estos
el 57.9% de los casos recibieron un tratamien-
to de inmunosupresién mds agresivo o bien, un
nuevo esquema. Conclusiones: la utilidad de la
biopsia renal seriada en pacientes con nefropatia
lapica radica en permitir cambios oportunos de
la inmunosupresion, lo cual puede contribuir a
enlentecer la progresién del dafo renal en esta po-
blacién de riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: In our working environment, lu-
pus nephritis remains the leading autoimmune
cause of terminal chronic kidney disease requiring
renal function replacement. There is little literatu-
re on the use of a serial biopsy in this population.
Our objective was to assess the renal function
of patients with serial renal biopsies at 1 year of
follow-up, compared with patients who had only
one baseline biopsy. Methods: An observational,
comparative, longitudinal and retrospective
study in patients with lupus nephritis who
underwent at  least one renal biopsy bet-
ween January 2004 and January 2012. Results:
100 patients with lupus nephritis were included:
57 with serial biopsy and 43 without serial biop-
sy. The population without a serial biopsy had a
greater proportion of patients with impaired re-
nal function (58.1% vs. 41.9%) and a higher
proportion of dialysis patients at 1 year follow-
up compared to the serial biopsy group (90%
vs. 10%, p=0.002). In the serial biopsy group,
the immunosuppressive regime was modified in
80.7% depending on the outcome of the renal
biopsy serial. Of these, 57.9% of patients recei-
ved either a more aggressive immunosuppressive
treatment or a new scheme. Conclusions: the
usefulness of a serial renal biopsy in patients with
lupus nephritis lies in allowing for timely changes
in immunosuppression, which may help to slow
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the progression of kidney damage in this risk po-
pulation.

Key words: lupus, lupus nephritis, renal biopsy,
serial renal biopsy.

INTRODUCCION

La nefritis lupica (NL) es una causa mayor de
morbi mortalidad en pacientes con lupus erite-
matoso sistémico (LES). El consenso general es
que 60% de los pacientes lupicos desarrollan
nefritis clinicamente relevante en el curso de su
enfermedad. El pronto reconocimiento y trata-
miento de la enfermedad renal es importante, ya
que se correlaciona con mejores resultados"- La
biopsia renal es la base para el diagnéstico de la
NL, sin embargo, debido a la extrema diversidad
de los hallazgos histopatoldgicos, se han unifica-
do criterios, los cuales desde 2003 ha propuesto
The International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS), por su alta repro-
ducibilidad en criterios diagnésticos entre nefro-
patSlogos®. Esto ha facilitado un reconocimiento
temprano de la enfermedad renal en lupus y una
terapia inmunosupresora agresiva y mds eficiente
en los dltimos anos, lo cual ha permitido mejorar
la sobrevida renal y de los pacientes en general.
De aqui surge la importancia de la biopsia renal
como método diagndstico exacto para fines de es-
tadificar, decidir conducta terapéutica, establecer
prondstico y valorar cambios en el tratamiento
durante el seguimiento®®. Las clases histoldgicas
varian desde normal con microscopia 6ptica (clase
I) hasta nefritis esclerosante avanzada (clase VI).
Aunque hay indicaciones definidas para la realiza-
cién de biopsia renal en lupus, es bien conocida
la disociacién entre los hallazgos en la histologia
renal y diferentes pardmetros clinicos y bioquimi-
cos“>¢7), De igual forma, los cambios en la clase
histoldgica renal pueden no ser predichos por
variables clinicas o bioquimicas®. En estos casos
la biopsia renal se convierte en una herramienta
necesaria durante el seguimiento de estos pacien-
tes. Es importante sefialar que el retraso entre la
deteccién del inicio de la enfermedad renal y la
biopsia renal, es un fuerte predictor independien-
te para el desarrollo subsecuente de insuficiencia
renal y muerte, debido al retraso en el inicio de la
terapia inmunosupresora®. El valor de la biopsia
renal temprana en pacientes con LES con involu-
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cro renal, ha quedado demostrado al permitir una
intensificacién en la inmunosupresién?.

Una vez que el diagndstico de involucro renal ha
sido realizado y el tratamiento se ha iniciado, el
momento de realizar una segunda biopsia renal
(biopsia seriada o de seguimiento) es motivo de
controversias, ya que se han utilizado datos de
laboratorio, o bien tinicamente los datos de la
biopsia renal basal o de referencia para decidir
cambios en el tratamiento, sin considerar la pobre
correlacién existente entre dichas variablesV. Al
respecto, Gunnarsson, demostré que 6 de 18 pa-
cientes estudiados con nefritis proliferativa conti-
nuaban teniendo una NL clase IIl o IV después
de la terapia de induccién, sin existir manifesta-
ciones clinicas que lo sugirieran®?. Por otro lado,
Hill, demostré que una segunda biopsia renal en
adultos con NL puede identificar a pacientes en
quienes la terapia ha sido incapaz de controlar la
actividad inflamatoria renal y contindan desarro-
llando lesiones crénicas que progresivamente de-
terioran la funcién renal"®. Moroni y Pasquali,
analizando la utilidad de las biopsias renales seria-
das en esta poblacién, concluyen que se trata de
una herramienta ttil para establecer el prondstico
de los pacientes con nefritis lapica, ya que per-
mite realizar ajustes terapéuticos oportunos, que
impactan favorablemente en la sobrevida renal"¥
El objeto de nuestro estudio fue determinar si la
realizacién de la biopsia renal seriada en una po-
blacién con nefritis ldpica contribuye a conser-
var una mejor funcién renal y a efectuar cambios
en el esquema de inmunosupresién en un segui-
miento a corto plazo.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién en estudio

Se evalué a una poblacién mexicana pertenecien-
te al departamento de Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chdvez”, con
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico con
involucro renal documentado por biopsia, entre
enero del 2004 y enero del 2012. Se incluyeron
pacientes de ambos géneros, mayores de 15 afos,
con hallazgos urinarios anormales, sin importar
el nivel de funcién renal al momento de la biop-
sia renal basal, que tuvieran al menos una biopsia
renal y con un seguimiento minimo post biopsia
renal de 1 afo. Se excluyeron a mujeres embaraza-
das, pacientes trasplantados, pacientes con duda
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diagnéstica de LES, pacientes con otra enferme-
dad reumatoldgica sobrepuesta, o bien con infor-
macién incompleta en el expediente clinico. Se
eliminaron pacientes con pérdida al seguimiento
o que por alguna razén no hubiesen recibido tra-
tamiento de inmunosupresion.

Definimos una biopsia renal basal a aquella efec-
tuada al momento de deteccién de alteraciones
urinarias (proteinuria > 500 mg/dfa, hematuria
microscépica aislada o bien hematuria microscé-
pica en combinacién con cualquier grado de ex-
crecién urinaria de proteinas) y/o con deterioro
de la funcién renal definido como un incremento
progresivo en el valor de creatinina sérica (= 0.3
mg% respecto al valor promedio de los tltimos
dos meses) o bien como un valor de creatinina sé-
rica mayor de 0.5 mg% por arriba del valor consi-
derado como normal médximo para una poblacién
adulta promedio, habiendo descartado cualquier
factor condicionante de dano renal agudo de tipo
pre renal, toxico y/o obstructivo.

Se consideré como variable de desenlace a la falla
renal a 1 ano, la cual se definié en base al cum-
plimiento de al menos uno de los siguientes cri-
terios:

1. Falla para recuperar a un afo de seguimiento,
al menos un 15% por arriba de la tasa de filtra-
cién glomerular basal.

2. Cualquier descenso a un afio de seguimiento,
por debajo de la tasa de filtracién glomerular ba-
sal.

3. Requerir sustitucién de la funcién renal con
cualquier modalidad dialitica a 1 afio post biopsia
renal basal.

La tasa de filtracién glomerular se calculé en base
a la fé6rmula de Cockcroft-Gault.

Recoleccién de informaciéon

De cada paciente se registré la edad, peso, indice
de masa corporal (IMC), tiempo de evolucién de
lupus y de las manifestaciones urinarias, presen-
cia de hipertension arterial sistémica o diabetes
mellitus, tipo de manifestaciones extra renales,
tratamiento previo a la biopsia renal (inmunosu-
presor/no inmunosupresor), tipo de inmunosu-
presién empleada, asi como pardmetros bioqui-
micos (creatinina sérica, nitrégeno de urea sérico,
proteinuria 24 horas, colesterol, triglicéridos,
albimina sérica, complemento C3, C4, CH50
y titulo de anticuerpos antinucleares). Desde el
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punto de vista histolégico se registraron los si-
guientes datos de la biopsia renal: nimero total
de glomérulos, tipo de nefropatia lipica en base a
la clasificacién ISN/RPS, ndmero de glomérulos
con esclerosis global y con esclerosis segmentaria,
grado de fibrosis intersticial, presencia de expan-
sién mesangial, proliferacién endo/extracapilar,
asi como el patrén de inmunofluorescencia.

Se consideré como biopsia renal seriada, a toda
biopsia renal realizada en promedio 6 meses pos-
teriores a la biopsia basal, bajo una de las siguien-
tes indicaciones: mayor deterioro de la funcién
renal, evaluacién prondstica o bien para evaluar
la respuesta al tratamiento inmunosupresor ya
establecido. La decisién para efectuar o no una
biopsia renal seriada quedé a criterio del nefrélo-
go tratante perteneciente al servicio.

Todas las biopsias renales fueron efectuadas con el
paciente en decubito prono, con anestesia local,
bajo guia ultrasonogrifica y empleando un dis-
positivo automatizado tipo MAGNUM BARD.
El espécimen de biopsia fue revisado en fresco a
un aumento de 10x para confirmar la presencia
de glomérulos. Posteriormente se llevé a cabo
estudio de microscopia de luz e inmunofluores-
cencia empleando tinciones e inmuno reactantes
convencionales. Todo el material fue revisado por
un mismo nefropatélogo cegado a datos clinicos
y bioquimicos y clasificados de acuerdo con la es-

cala ISN/RPS 2003.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como promedio
DS o como proporciones, segin corresponda.
La comparacién de medias se efectué mediante
la prueba T para muestras independientes o bien
con su alternativa no paramétrica de acuerdo con
la distribucién de cada variable. La comparacién
de proporciones se llevé a cabo con la prueba X? o
con la prueba exacta de Fisher segtn el niimero de
observaciones por casilla. Se utilizé el coeficiente
de correlacién de Pearson o la rho de Spearman
como pruebas de asociacién entre dos variables.
Se considerd un valor de p <0.05 como significa-
tivo. Se empled el paquete estadistico SPSS ver-
sién 15 para Windows.

RESULTADOS
En el periodo de tiempo antes mencionado, el
cual abarcé 8 afos, se identificaron 100 pacientes
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con diagnéstico de LES e involucro renal. Dicha
poblacién de estudio total se dividié en dos gru-
pos: el grupo 1 incluyé 43 pacientes sin biopsia
seriada y el grupo 2 incluyd 57 casos con biopsia
seriada (p=0.735).

De la poblacién total 15 correspondieron al sexo

masculino (15%), de los cuales 5 % pertenecian al
grupo 1y 10% al grupo 2. Para el sexo femenino
en la poblacién total hubo 85 pacientes (85%),
encontrdndose el 38% en el grupo 1y 47% en

el grupo 2.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidn total en estudio

Caracteristicas clinicas Poblacidn total Grupoe 1 Grupo 2 Yalor P
(n=100) (n=43) (n=5T)

Fdad (afios) 33+114 345+ |28 1242102 0.340
Género M/F (n/ %) LS(15)/85 (85) S(5)/38 (38) 10(10Y/47 (47) | 0.735
indice Masa Corporal (kg'm2) | 24.5 + 4.2 246+30 244443 0787
Tiempo LES {meses) 40.7 4 55 546+ 65.1 301 £ 438 (0.037
Tiempo Nefropatia (meses) 1314281 11.5+156 14.2 £34.7 0.607 |
Actividad extra renal (/) 92(42) 39(39) $3(53) 0.677

Cr sérica (mg/dl) 192+2.1 [1.97+19 1.BR£2.2 0.837
BUN (mg/dl) 8.5+ 40,0 EEEEL 17:239 | 0.078
TFG (mlimin'm2) 16692447 | 64.2+46.7 667399 | 0.778
Hematuria {n%s) 43(83) I3 46(46) 0.481
Protinuria (g/24h) ~ |32x2% 3229 33L2.7 0.60H)
Complemento C3 (mg/dl) 5764285 | 64.2+ 307 52.6+259 0.04%
Complemento C4 (mg/dl) 10.0£6.3 123+ 6.6 9E+50 0.058 |
Complemento CT150 (U/ml) | 71.5+ 762 | RO +90.4 64.9 %629 0.353 |
Titulo ANA {titulo) 16240 + 1501 1764 + 1665 1475+ 1336 0.42%
Albaming sérica {mg/dl) 10=09 31+08 I0+08 0.156

Valores expresados como media + DS o proporcion segiin corresponda

La edad promedio para la poblacién total fue de
33 + 11.39 afos (rango 16-71), siendo para el
grupo 1 de 34.5 + 12.8 afos y para el grupo 2 de
32.4 + 10.2 afios (p=ns).

El promedio del tiempo de evolucién a partir del
diagnéstico de LES hasta la deteccién de altera-
ciones urinarias fue significativamente diferente
entre grupos, siendo mayor en el grupo 1 (54 =
65 vs. 30.1+ 43 meses, grupo 1 y 2 respectiva-
mente). El tiempo de evolucién de la nefropa-
tia lapica (tiempo transcurrido entre deteccién
de alteraciones urinarias hasta la realizacién de la
biopsia renal basal) no fue significativamente di-
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ferente entre grupos.

El 92% de todos los pacientes presentaban mani-
festaciones extra renales al momento del diagnds-
tico (grupo 1 con 39% y grupo 2 con 53%, p=ns).
No hubo diferencia significativa entre grupos en
la proporcién de pacientes con hipertensién arte-
rial o diabetes mellitus.

En lo que respecta a las variables bioquimicas ba-
sales, no se identificé una diferencia significativa
entre grupos en la creatinina sérica (1.96 + 1.9
vs. 1.87 + 2.2 mg/dl, grupo 1 y 2 respectivamen-
te), ni en el resto de los pardmetros bioquimicos
analizados, excepto en los valores de la fraccién
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C3 del complemento, los cuales fueron significa- 3 + 2.9 g/24h para el grupo 1y 3.3 + 2.7 g/24h
tivamente menores en el grupo 2 (64.2 + 30.7 vs. para el grupo 2 (p=ns).

52.6 = 25.9 mg/dl, grupo 1 y 2 respectivamente). En lo que se refiere al seguimiento se obtuvieron
La proporcién de pacientes con micro hematuria valores de funcién renal aproximadamente un
al momento basal (antes de llevar a cabo la biop- ano después de la biopsia basal en ambos grupos,
sia renal, no fue significativamente diferente entre sin embargo, dichos pardmetros estuvieron dispo-
grupos (37% vs. 46% grupo 1y 2 respectiva- nibles nicamente en 59 pacientes, de los cuales
mente). La proteinuria basal fue en promedio de 32 pertenecian al grupol y 27 al grupo 2

Tabla 2. Desenlace a1 afio en poblacion segin grupo sin y con biopsia seriada

Variable desenlace Grupo 1 Grupo 2 P
(n=32) (n=27)
Falla renal n (%) 18 (30.5) 13(22.1)
NS
Sin falla renal n (%) 14 (23.7) 14(23.7)
Grupo 1 sin biopsia seriada, Grupo 2 con biopsia seriada
Se calcul6 nuevamente la tasa de filtrado glomeru- de los 59 casos de la poblacién total seguida a 1
lar (TFG) (Cockcroft-Gault) a un afno, asi como afo cumplian dicho criterio, de los cuales 18 per-
su cambio absoluto (ml/min) respecto al valor tenecian al grupo 1y 13 al grupo 2.
basal. El grupo 2 tuvo una ganancia significativa- Los 59 casos con seguimiento a un ano fueron di-
mente mayor en la TFG a un ano de seguimiento vididos de acuerdo con la presencia o ausencia de
(3.9 £ 28 vs. 7 £ 41 ml/min/m2 SC, grupo 1y 2 falla renal, con el fin de comparar sus pardmetros
respectivamente). basales, encontrando que el grupo de pacientes
Tomando en cuenta a los pacientes con valores de que no desarrollé falla renal (n=28) tuvo un valor
funcién renal a un afo de seguimiento y analizan- de creatinina sérica basal significativamente ma-
do de acuerdo con nuestra variable de desenlace yor en comparacién con el grupo con falla renal

antes definida (falla renal), encontramos que 31 (2.61 + 2.28 vs. 0.98 + 0.54 mg/dl, grupo sin y

Tabla 3. Variables clinicas e histolégicas basales en pacientes con y sin desarrollo de falla renal

Variables basales Sin falla renal (n=28) Con falla renal (n=31) Valor P
Género F/M (n/%) 25(25)/3 (3) 27 (27) /4 (4) 0.795
Hematuria (si/no) 26/2 24 /7 0.100
Tiempo evolucion LES (m) 47.5+70 52.2+59 0.780
Tiempo evolucién NL (m) 7.7+11.5 19.8 +34.8 0.077
Creatinina sérica (mg/dl) 2.61 £2.28 0.98 +£0.54 0.001
TFG (ml/min/m2) 45.8+34.8 88.2+41.7 <0.001
Proteinuria (g/24h) 4.66 +3.92 2.77 £2.52 0.036
Acido urico (mg/dl) 7.8+2.4 63+19 0.010
Albumina sérica (g/dl) 2.7+0.8 32+0.8 0.021
N° glomérulos esclerosis 22+2.1 1.9+2.2 0.298
global (hpf) 1.4+3.38 1+£22 0.614
N° glomérulos esclerosis 10.7+7.7 7.1+9.1 0.098
segmentaria (hpf) 32+42 32+6 0.988
N° glomérulos Prolif.

Endocapilar (hpf)

N° glomérulos Prolif.
Extracapilar (hpf)

Valores expresados como media + DS o proporcion segun corresponda; hpf: Alto poder microscopico
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grupo con falla renal respectivamente).
Asimismo, la TFG basal fue significativamente
menor en el grupo sin falla renal (45.8 + 34.8 vs.
88.2 + 41.7 ml/min/1.73 m2SC, grupo sin y con
falla renal respectivamente), la excrecién urinaria
de proteinas basal fue significativamente mayor
en el grupo sin falla renal (4.66 + 3.92 vs. 2.77
+ 2.52 g/dia, grupo sin y grupo con falla renal
respectivamente) y la albiumina sérica basal se en-
contré significativamente menor en el grupo sin
falla renal (2.7 + 0.8 vs. 3.2 + 0.8 g/dl, grupo sin
y grupo con falla renal respectivamente).

Al analizar diferentes variables basales en la
subpoblacién de pacientes que presenté falla re-
nal (n=31) de acuerdo con el grupo original de
pertenencia (sin y con biopsia seriada), encontra-
mos una tendencia a un menor nimero de pa-
cientes con falla renal en el grupo 2 (con biopsia
seriada). El tiempo de evolucién de nefropatia
lapica fue significativamente mayor en el grupo
2 (18.8 + 20.1 vs. 21.2 + 49.6, grupo 1 y 2 res-

pectivamente), la proteinuria basal fue significa-
tivamente mayor en el grupo 2 (1.99 + 1.7 vs.
3.88 + 3.1 g/dia, grupo 1 y 2 respectivamente) y
el nivel de la fraccién C3 del complemento ba-
sal fue significativamente menor en el grupo 2
(79.1 £ 38.7 vs. 51.6 + 21.8 mg/dl, grupo 1y
2 respectivamente). Desde el punto de vista de
las variables histoldgicas, el grupo 2 mostré un
ndmero significativamente menor de glomérulos
con esclerosis global y segmentaria, asi como un
numero significativamente mayor de glomérulos
con proliferacién extracapilar. Finalmente el gra-
do de fibrosis intersticial no fue significativamen-
te diferente entre grupos, si bien la tendencia fue
hacia un menor grado de la misma en el grupo 2.
(tabla 4)

Retomando a la poblacién total (n=100) el 10 %
se encontraba con terapia sustitutiva de la fun-
cién renal a 12 meses post biopsia renal basal. Al
analizar dicha cifra por grupos, el 9% correspon-
dia al grupo sin biopsia renal seriada y el 1% al

Tabla 4. Variables basales en pacientes con falla renal segiin grupo sin v con biopsia

seriada
Vanable Grupo | Grupo 2 Valor P
(n=18) (n=13)
Tiempo de evolucidn NL {m) 1882201 212496 0010
Protzinuria basal (g/24h) 1.99+ 1.7 JRE+3 (.045
Nivel de complemento C3 (mg/dl) TO1£3R7 S516+21.8 0018
Nivel de complemento C4 (mg/dl) 141£75 97166 0,087
N? glomérulos esclerosis global (hpf) 2%27 1.5+2.9 0,036
N? glomérulos esclerosis segmentaria (hpf) 1.2+2.7 0615 =<(0.001
N® glomérulos proliferacidn extracapilar (hpl) 28+5.6 3.7+6.7 0,004
N" glomérulos proliferacion endocapilar (hpf) 6.7x106  7.5+68 0.341
Fibrosis intersticial (%) 20109 17+£8.3 0418

Valores expresados como media + DS o proporcion segiin corresponda
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grupo con biopsia renal seriada (p = 0.002).

Al realizar un andlisis para tratar de identificar
variables predictoras del requerimiento de terapia
sustitutiva de la funcién renal, encontramos que
desde el punto de vista del andlisis univariado,
tnicamente el grado de fibrosis intersticial (OR=
5.23,1C 95%: 1.05 - 26.02, p<0.05) y el nimero
de glomérulos con esclerosis segmentaria (OR=
8.88, IC 95%: 2.20 — 35.85, p<0.05) resultaron
predictores significativos. El abordaje multiva-
riado no fue viable dado el limitado tamano de
muestra asi como por una relacién evento/pard-
metro baja.

Finalmente, en lo que respecta al tratamiento de
la poblacién estudiada se encontré que la realiza-
cién de una biopsia renal seriada, permitié hacer
un cambio en el tratamiento en un 81% de los
casos, representando dicho cambio un descenso o
aumento en la intensidad del tratamiento de in-
munosupresién previamente establecido o bien,
un cambio total de esquema de tratamiento.

DISCUSION

Este estudio ha tratado de evaluar la importancia
de realizar biopsias renales seriadas en una pobla-
cién con nefropatia ldpica, asi como el papel pro-
nostico de diferentes variables en el momento del
diagnéstico del involucro renal.

Destaca el largo tiempo de evolucién del LES, asi
como el tiempo de evolucién del involucro renal,
el cual fue mayor en el grupo de pacientes con
biopsias seriadas. Si tomamos en cuenta lo des-
crito en la literatura, acerca de que un 90% de los
pacientes con LES e involucro renal inician con
datos incipientes de nefropatia al afio a partir del
diagnéstico de la enfermedad, es posible que al
momento de ser detectadas alteraciones urinarias,
el tiempo de evolucién de las mismas sea mayor.
Por otra parte es bien conocido el hecho de que al-
gunos pacientes con lupus e importantes cambios
proliferativos renales pueden tener escasas mani-
festaciones clinicas, por lo que decidir no biopsiar
a pacientes con proteinuria de bajo grado, por ci-
tar un ejemplo, podria representar mayor riesgo
para presentar deterioro de la funcién renal 559,
Dentro de las diferentes variables basales analiza-
das encontramos que en los pacientes que desa-
rrollaron falla renal, las dos variables asociadas en
forma significativa a deterioro de la funcién renal,
fueron la fibrosis intersticial y el nimero de glo-
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mérulos con esclerosis segmentaria, de acuerdo
con el andlisis univariado, en concordancia con lo
publicado por otros autores"?. De destacar ade-
mds, es el hecho de que el subgrupo de pacientes
que no cumplieron con la definicién de falla re-
nal, mostraban en el momento de la biopsia basal,
mayor deterioro de la funcién renal, una excrecién
urinaria de proteinas mds alta, asi como menores
niveles de complemento y un mayor nimero de
glomérulos con proliferacién endocapilar, sugi-
riendo un mayor grado de actividad de la enfer-
medad en dichos pacientes. Lo anterior motivé
el haber efectuado al menos una biopsia renal de
seguimiento, asi como una mayor frecuencia de
cambios en los esquemas de tratamiento, lo cual
parece haber contribuido a una mejor conserva-
cién de la funcién renal al final del seguimiento,
a juzgar por la mayor ganancia de filtracién glo-
merular en el grupo sometido a biopsia seriada.
Esto considerando la reversibilidad de las lesio-
nes histolégicas activas, que tienden a deteriorar
la funcién renal. Aunque se ha descrito en algu-
nos estudios que el riesgo de falla renal crénica es
significativamente mds alto en pacientes con un
elevado indice de actividad, independientemen-
te de otros hallazgos, Morel-Maroger demostré
que las lesiones histoldgicas activas y cronicas,
podrian no seguir un curso paralelo, lo anterior
basado en biopsias renales seriadas, en las que se
observé que las lesiones activas experimentaban
regresién con un tratamiento intensivo y que las
lesiones escleréticas crénicas progresaban a pesar
del tratamiento""”.

Por otra parte, el hecho de que la mayor parte de
pacientes que requirieron terapia sustitutiva de la
funcién renal al final del seguimiento pertenecie-
ran al grupo 1, sugiere la importancia del segui-
miento histolégico en la evolucién y en el pronds-
tico de los pacientes con lupus e involucro renal.
En lo que se refiere al tiempo prolongado de evo-
lucién del LES, asi como al lapso de tiempo trans-
currido para identificar el dano renal, los cuales
fueron largos en nuestra poblacién estudiada,
otros autores, tales como Bertsias y su grupo han
considerado que el 60% de los pacientes con lu-
pus desarrollan nefritis clinicamente relevante a lo
largo del curso de su enfermedad, pero la mayo-
ria no son diagnosticados oportunamente, lo cual
predispone a la subpoblacién con nefropatia lipi-
ca a desarrollar deterioro progresivo de la funcién
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renal, por lo que se ha insistido en que el pronto
reconocimiento y tratamiento de la enfermedad
renal en lupus se asocia con mejor sobrevida re-
na'™. Asimismo, Jacobsen y Starklint, describie-
ron un riesgo relativo de 5 para el desarrollo de
enfermedad renal terminal cuando el tiempo entre
las manifestaciones renales y la biopsia sobrepasan
1 afo"®. Por su parte, Esdaile y Mackenzie, han
enfatizado el beneficio del inicio temprano de la
inmunosupresién en pacientes con nefritis lpica,
en particular en aquellos casos con proliferaciéon
endocapilar, la cual puede condicionar esclerosis
glomerular”.

Por otro lado, el cambio en la conducta médica
en torno a modificacién del régimen inmunosu-
presor segtn hallazgos histolégicos ha quedado
demostrado en varios estudios. Uno de ellos es
un estudio de cohorte llevado a cabo por Hsieh
y Wen quienes describieron que la realizacién
de una biopsia renal seriada, permitié intensifi-
car el esquema de inmunosupresién en mds del
50% de los pacientes, lo que pudo también ser
demostrado en nuestra serie, ya que como ha sido
previamente mencionado, el 81% de la poblacién
sometida a biopsia renal seriada, tuvo algin cam-
bio en su esquema de inmunosupresion ).
Faurschou y Halberg han también reportado la
asociacion entre biopsia renal seriada y sobrevida
renal al permitirles en su serie de pacientes una
intensificacién en la inmunosupresién®2.

CONCLUSIONES

En pacientes con nefropatia lapica, una biopsia
renal seriada permite llevar a cabo cambios en el
esquema del tratamiento inmunosupresor en fun-
cién de pardmetros histolédgicos, lo cual se traduce
en la posibilidad de alcanzar una mejor sobrevida
renal al obtener una mayor ganancia de filtrado
glomerular.
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