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Resumen
Introducción  y  objetivos:  La  nefritis  lúpica  continúa  siendo  en  nuestro  medio  la  principal  causa
autoinmune  de  enfermedad  renal  crónica  terminal  que  requiere  sustitución  de  la  función  renal.
Existe poca  literatura  acerca  de  la  utilidad  de  la  biopsia  seriada  en  esta  población.  Nuestro
objetivo fue  evaluar  la  función  renal  de  los  pacientes  con  biopsias  renales  seriadas  a  un  año  de
su seguimiento,  comparándola  con  pacientes  que  solo  tienen  una  biopsia  basal.
Métodos: Estudio  observacional,  comparativo,  longitudinal  y  retrospectivo  de  pacientes  con
nefropatía  lúpica  a  quienes  se  les  realizó  al  menos  una  biopsia  renal  entre  enero  de  2004  y
enero de  2012.
Resultados:  Se  incluyeron  100  pacientes  con  nefropatía  lúpica:  57  con  biopsia  seriada  y
43 sin  biopsia  seriada.  La  población  sin  biopsia  seriada  tuvo  mayor  proporción  de  pacientes
con deterioro  de  la  función  renal  (58,1  vs.  41,9%)  y  mayor  proporción  de  pacientes  con  diálisis
a un  año  de  seguimiento  en  comparación  al  grupo  con  biopsia  seriada  (90  vs.  10%,  p  =  0,002).
En el  grupo  con  biopsia  seriada,  el  80,7%  vieron  modificado  su  régimen  de  inmunosupresión  en
función del  resultado  de  la  biopsia  renal  seriada.  De  estos,  el  57,9%  de  los  casos  recibieron  un
tratamiento  de  inmunosupresión  más  agresivo,  o  bien  un  nuevo  esquema.
Conclusiones:  La  utilidad  de  la  biopsia  renal  seriada  en  pacientes  con  nefropatía  lúpica  radica
en permitir  cambios  oportunos  de  la  inmunosupresión,  lo  cual  puede  contribuir  a  enlentecer  la
progresión del  daño renal  en  esta  población  de  riesgo.
© 2013  SEDYT.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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Serial  renal  biopsy  in  lupus  nephritis:  Is  it  necessary?

Abstract
Introduction  and  objectives:  Lupus  nephritis  continues  to  be  the  most  common  cause  of  renal
failure of  autoimmune  origin  that  requires  dialysis  in  our  region.  There  is  limited  information
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available  on  the  role  of  serial  biopsies  in  lupus  nephritis.  Our  objective  was  to  compare  the
renal function  of  patients  with  lupus  nephritis  with  a  repeated  renal  biopsy  at  one  year,  with
patients without  a  repeated  biopsy.
Methods:  A  longitudinal,  retrospective,  observational  and  comparative  analysis  study  was  con-
ducted on  patients  with  lupus  nephritis  with  at  least  one  renal  biopsy  between  January  2004
and January  2012.
Results:  Of  the  100  patients  included  with  lupus  nephritis,  57  of  them  had  a  repeated  biopsy,
and 43  had  no  repeated  biopsy.  The  group  without  a  repeated  biopsy  had  a  higher  percentage
of patients  with  declining  renal  function  (58.1%  vs.  41.9%)  and  a  higher  percentage  of  patients
on dialysis  after  a  one  year  follow  up,  in  comparison  to  the  group  with  repeated  biopsies  (90%
vs. 10%,  P  =  .002).  Eighty  percent  of  the  patients  with  a  repeated  biopsy  had  a  modification  in
their immunosuppressive  treatment  as  a  result  of  the  serial  biopsy.  In  this  group,  57.9%  of  the
patients  received  a  more  aggressive  immunosuppressive  treatment  or  a  new  treatment  strategy.
Conclusions:  Repeated  renal  biopsies  in  lupus  nephritis  allow  an  early  modification  of  the  immu-
nosuppressive  strategy,  prevent  progressive  decline  in  renal  function,  and  limit  the  use  of
dialysis in  this  group  of  patients.
© 2013  SEDYT.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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Introducción

La  nefritis  lúpica  (NL)  es  una  causa  mayor  de  morbimorta-
lidad  en  pacientes  con  lupus  eritematoso  sistémico  (LES).
El  consenso  general  es  que  el  60%  de  los  pacientes  lúpi-
cos  desarrollan  nefritis  clínicamente  relevante  en  el  curso
de  su  enfermedad.  El  pronto  reconocimiento  y  tratamiento
de  la  enfermedad  renal  es  importante,  ya  que  se  correla-
ciona  con  mejores  resultados1.  La  biopsia  renal  es  la  base
para  el  diagnóstico  de  la  NL.  Sin  embargo,  debido  a la
extrema  diversidad  de  los  hallazgos  histopatológicos,  se
han  unificado  criterios,  los  cuales  desde  2003  han  sido  pro-
puestos  por  The  International  Society  of  Nephrology/Renal
Pathology  Society  (ISN/RPS),  por  su  alta  reproducibilidad  en
criterios  diagnósticos  entre  nefropatólogos2.  Esto  ha  facili-
tado  un  reconocimiento  temprano  de  la  enfermedad  renal
en  lupus  y  una  terapia  inmunosupresora  agresiva  y  más  efi-
ciente  en  los  últimos  años,  lo  cual  ha  permitido  mejorar
la  sobrevida  renal  y  de  los  pacientes  en  general.  De  aquí
surge  la  importancia  de  la  biopsia  renal  como  método  diag-
nóstico  exacto  para  fines  de  estadificar,  decidir  conducta
terapéutica,  establecer  pronóstico  y  valorar  cambios  en  el
tratamiento  durante  el  seguimiento3,4.  Las  clases  histoló-
gicas  varían  desde  normal  con  microscopia  óptica  (clase  i)
hasta  nefritis  esclerosante  avanzada  (clase  vi).

Los  cambios  en  la  clase  histológica  renal  pueden  no  ser
predichos  con  certeza  por  variables  clínicas  o  bioquímicas5.
En  estos  casos  la  biopsia  renal  se  convierte  en  una  herra-
mienta  necesaria  durante  el  seguimiento  de  estos  pacientes.
Aunque  hay  indicaciones  definidas  para  la  realización  de
biopsia  renal  en  lupus,  es  bien  conocida  la  disociación  entre
los  hallazgos  en  la  histología  renal  y  diferentes  paráme-
tros  clínicos  y  bioquímicos5-7;  de  igual  forma,  es  importante
señalar  que  el  retraso  entre  la  detección  del  inicio  de  la
enfermedad  renal  y  la  biopsia  renal  es  un  fuerte  predictor
independiente  para  el  desarrollo  subsecuente  de  insuficien-
cia  renal  y  muerte,  debido  al  retraso  en  el  inicio  de  la

terapia  inmunosupresora6.  El  valor  de  la  biopsia  renal  tem-
prana  en  pacientes  con  LES  con  involucramiento  renal  ha
quedado  demostrado  al  permitir  una  intensificación  en  la
inmunosupresión7.
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Una  vez  que  el  diagnóstico  de  involucramiento  renal  ha
ido  realizado  y el  tratamiento  se  ha  iniciado,  el  momento
e  realizar  una  segunda  biopsia  renal  (biopsia  seriada  o  de
eguimiento)  es  motivo  de  controversias,  ya  que  se  han  utili-
ado  datos  de  laboratorio,  o  bien  únicamente  los  datos  de  la
iopsia  renal  basal  o  de  referencia  para  decidir  cambios  en
l  tratamiento,  sin  considerar  la  pobre  correlación  existente
ntre  dichas  variables8.

El  objeto  de  nuestro  estudio  fue  determinar  si  la  reali-
ación  de  la  biopsia  renal  seriada  en  una  población  con  NL
ontribuye  a  conservar  una  mejor  función  renal  y  a  efectuar
ambios  en  el  esquema  de  inmunosupresión  en  un  segui-
iento  a corto  plazo.

étodos

oblación  en  estudio

e  evaluó  a una  población  mexicana  perteneciente  al  depar-
amento  de  Nefrología  del  Instituto  Nacional  de  Cardiología
Ignacio  Chávez», con  diagnóstico  de  LES  con  involucra-
iento  renal  documentado  por  biopsia,  entre  enero  de  2004

 enero  de  2012.  Se  incluyeron  pacientes  de  ambos  géneros,
ayores  de  15  años,  con  hallazgos  urinarios  anormales,  sin

mportar  el  nivel  de  función  renal  al  momento  de  la  biopsia
enal  basal,  que  tuvieran  al  menos  una  biopsia  renal  y  con  un
eguimiento  mínimo  posbiopsia  renal  de  un  año.  Se  excluye-
on  las  mujeres  embarazadas,  los  pacientes  trasplantados,
os  pacientes  con  duda  diagnóstica  de  LES,  los  pacientes
on  otra  enfermedad  reumatológica  sobrepuesta  o  bien  con
nformación  incompleta  en  el  expediente  clínico.  Se  elimina-
on  pacientes  con  pérdida  al  seguimiento  o  que  por  alguna
azón  no  hubiesen  recibido  tratamiento  inespecífico  o  de
nmunosupresión.

Definimos  una  biopsia  renal  basal  como  la  efectuada  al
omento  de  detección  de  alteraciones  urinarias  (protei-
uria  ≥  500  mg/día,  hematuria  microscópica  aislada  o  bien
ematuria  microscópica  en  combinación  con  cualquier  grado
e  excreción  urinaria  de  proteínas)  y/o  con  deterioro  de  la
unción  renal  definido  como  un  incremento  progresivo  en
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2  

l  valor  de  creatinina  sérica  (≥  0,3  mg%  respecto  al  valor
romedio  de  los  últimos  2  meses)  o  bien  como  un  valor  de
reatinina  sérica  >  0,5  mg%  por  arriba  del  valor  considerado
omo  normal  máximo  para  una  población  adulta  promedio,
abiendo  descartado  cualquier  factor  condicionante  de  daño
enal  agudo  de  tipo  pre  renal,  tóxico  y/u  obstructivo.

Se  consideró  como  biopsia  renal  seriada  a  toda  biopsia
enal  realizada  en  promedio  6  meses  posteriores  a  la  biop-
ia  basal.  Aunque  la  decisión  para  efectuar  o no  una  biopsia
enal  seriada  quedó  a  criterio  del  nefrólogo  tratante  perte-
eciente  al  servicio,  las  indicaciones  fueron  incluidas  bajo
na  de  los  siguientes  grupos:

 Mayor  deterioro  de  la  función  renal,  correspondiente  a
los  pacientes  que  no  experimentaron  remisión  clínica  (23
pacientes).

 Evaluar  la  respuesta  al  tratamiento  inmunosupresor  ya
establecido,  en  los  que  experimentaron  remisión  clínica
parcial  (18  pacientes).

 Evaluación  pronóstica  en  pacientes  que  clínicamente
estaban  en  remisión  completa  (16  pacientes).

Se  consideró  como  variable  de  desenlace  la  falla  renal
 un  año,  la  cual  se  definió  en  base  al  cumplimiento  de  al
enos  uno  de  los  siguientes  criterios:

 Falla  para  recuperar  al  menos  el  15%  de  la  tasa  de  fil-
tración  glomerular  calculada,  respecto  al  valor  basal  a  un
año  de  seguimiento,  lo  cual  permite  mantener  al  paciente
libre  de  diálisis9.

 Cualquier  descenso  de  la  tasa  de  filtración  glomerular  cal-
culada,  respecto  al  valor  basal  a  un  año  de  seguimiento,
lo  cual  traduce  deterioro  y  progresión  hacia  enfermedad
renal  crónica10.

 Requerir  sustitución  de  la  función  renal  con  cualquier
modalidad  dialítica  a  un  año  posbiopsia  renal  basal,
reflejo  de  completo  daño  glomerular  y  la  ausencia  de
parénquima  renal  viable10.

La  tasa  de  filtración  glomerular  se  calculó  en  base  a  la
órmula  de  Cockroft-Gault.

ecogida  de  información

e  cada  paciente  se  registró  la  edad,  el  peso,  el  índice  de
asa  corporal  (IMC),  el  tiempo  de  evolución  de  lupus  y  de  las
anifestaciones  urinarias,  la  presencia  de  hipertensión  arte-

ial  sistémica  o  diabetes  mellitus,  el  tipo  de  manifestaciones
xtrarrenales,  el  tratamiento  previo  a  la  biopsia  renal  (inmu-
osupresor/no  inmunosupresor),  el  tipo  de  inmunosupresión
mpleada,  así  como  parámetros  bioquímicos  (creatinina
érica,  nitrógeno  de  urea  sérico,  proteinuria  24  h,  coles-
erol,  triglicéridos,  albúmina  sérica,  complemento  C3,  C4,
H50  y  título  de  anticuerpos  antinucleares).  Desde  el  punto
e  vista  histológico  se  registraron  los  siguientes  datos  de  la
iopsia  renal:  número  total  de  glomérulos,  tipo  de  nefro-
atía  lúpica  en  base  a  la  clasificación  ISN/RPS,  número  de

lomérulos  con  esclerosis  global  y  con  esclerosis  segmen-
aria,  grado  de  fibrosis  intersticial,  presencia  de  expansión
esangial,  proliferación  endo/extracapilar,  así  como  patrón
e  inmunofluorescencia.
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N.A.  Polanco  Flores  et  al

Todas  las  biopsias  renales  fueron  efectuadas  con  el
aciente  en  decúbito  prono,  con  anestesia  local,  bajo  guía
ltrasonográfica  y  empleando  un  dispositivo  automatizado
ipo  Magnum  Bard.  El  espécimen  de  biopsia  fue  revisado
n  fresco  a  un  aumento  de  10×  para  confirmar  la  pre-
encia  de  glomérulos.  Posteriormente  se  llevó  a  cabo  el
studio  de  microscopia  de  luz  y  de  inmunofluorescencia
mpleando  tinciones  e  inmunorreactantes  convencionales.
odo  el  material  fue  revisado  por  un  mismo  nefropató-
ogo  cegado  a  datos  clínicos  y  bioquímicos  y  clasificados  de
cuerdo  con  la  escala  ISN/RPS  2003.

nálisis  estadístico

os  resultados  se  expresan  como  promedio  ±  DE  o  como  pro-
orciones,  según  corresponda.  La  comparación  de  medias  se
fectuó  mediante  la  prueba  T  para  muestras  independientes

 bien  con  su  alternativa  no  paramétrica  de  acuerdo  con  la
istribución  de  cada  variable.  La  comparación  de  proporcio-
es  se  llevó  a  cabo  con  la  prueba  �2 o  con  la  prueba  exacta
e  Fisher  según  el  número  de  observaciones  por  casilla.  Se
tilizó  el  coeficiente  de  correlación  de  Pearson  o  la  rho  de
pearman  como  pruebas  de  asociación  entre  2  variables.  Se
onsideró  un  valor  de  p  < 0,05  como  significativo.  Se  empleó
l  paquete  estadístico  SPSS  versión  15  para  Windows.

esultados

n  el  período  de  tiempo  antes  mencionado,  que  abarcó
 años,  se  identificaron  100  pacientes  con  diagnóstico  de  LES

 involucramiento  renal.  Dicha  población  de  estudio  total
e  dividió  en  2  grupos:  el  grupo  1  incluyó  43  pacientes  sin
iopsia  seriada  y  el  grupo  2  incluyó  57  casos  con  biopsia
eriada.

De  la  población  total,  15  correspondieron  al  sexo  mas-
ulino  (15%),  de  los  cuales  el  5%  pertenecían  al  grupo  1  y
l  10%  al  grupo  2.  Para  el  sexo  femenino  en  la  población
otal  hubo  85  pacientes  (85%),  encontrándose  el  38%  en  el
rupo  1  y  el  47%  en  el  grupo  2  (tabla  1).  La  edad  promedio
ara  la  población  total  fue  de  33  ±  11,39  años  (rango  16-71),
iendo  para  el  grupo  1  de  34,5  ±  12,8  años  y  para  el  grupo  2
e  32,4  ±  10,2  años  (p  =  NS).

El  promedio  del  tiempo  de  evolución  a  partir  del  diagnós-
ico  de  LES  hasta  el  desarrollo  de  manifestaciones  urinarias
normales  fue  significativamente  diferente  entre  grupos,
iendo  mayor  en  el  grupo  1  (54  ±  65  vs.  30,1  ±  43  meses,
rupo  1  y  2  respectivamente).  El  tiempo  de  evolución  de  la
efropatía  lúpica  (tiempo  transcurrido  entre  la  detección  de
lteraciones  urinarias  hasta  la  realización  de  la  biopsia  renal
asal)  no  fue  significativamente  diferente  entre  grupos.

El  92%  de  todos  los  pacientes  presentaban  manifestacio-
es  extrarrenales  al  momento  del  diagnóstico  (grupo  1 con
9%  y  grupo  2  con  53%,  p  =  NS).

No  hubo  diferencia  significativa  entre  grupos  en  la  pro-
orción  de  pacientes  con  hipertensión  arterial  o  diabetes
ellitus.
En  lo  que  respecta  a  las  variables  bioquímicas  basales,  no
e  identificó  una  diferencia  significativa  entre  grupos  en  la
reatinina  sérica  (1,97  ±  1,9  vs.  1,88  ±  2,2  mg/dl,  grupo  1  y  2
espectivamente),  ni  en  el  resto  de  los  parámetros  bioquími-
os  analizados,  excepto  en  los  valores  de  la  fracción  C3  del
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Tabla  1  Características  basales  de  la  población  total  en  estudio

Características  clínicas  Población  total  (n  =  100)  Grupo  1  (n  =  43)  Grupo  2  (n  =  57)  p

Edad  (años) 33  ±  11,4 34,5  ±  12,8  32,4  ±  10,2  0,389
Género M/F  (n/%)  15  (15)/85  (85)  5  (5)/38  (38)  10  (10)/47  (47)  0,735
Índice de  masa  corporal  (kg/m2)  24,5  ±  4,2  24,6  ±  3,9  24,4  ±  4,3  0,787
Tiempo LES  (meses)  40,7  ±  55  54,6  ±  65,1  30,1  ±  43,6  0,037
Tiempo nefropatía  (meses)  13,1  ±  28,1  11,5  ±  15,6  14,2  ±  34,7  0,607
Actividad extrarrenal  (n/%)  92  (92)  39  (39)  53  (53)  0,677
Creatinina sérica  (mg/dl)  1,92  ±  2,1  1,97  ±  1,9  1,88  ±  2,2  0,837
BUN (mg/dl)  38,5  ±  40,9  41,8  ±  38,9  29,7  ±  23,9  0,078
TFG (ml/min/m2) 66,9  ±  44,7 64,2  ±  46,7 66,7  ±  39,9 0,778
Hematuria  (n/%) 83  (83) 37  (37) 46  (46) 0,481
Proteinuria (g/24h) 3,2  ±  2,8 3  ±  2,9 3,3  ±  2,7 0,600
Complemento  C3  (mg/dl)  57,6  ±  28,5  64,2  ±  30,7  52,6  ±  25,9  0,048
Complemento  C4  (mg/dl)  10,9  ±  6,3  12,3  ±  6,6  9,8  ±  5,9  0,058
Complemento  CH50  (U/ml)  71,5  ±  76,2  80  ±  90,4  64,9  ±  62,9  0,353
ANA (título)  1.620  ±  1.501  1.764  ±  1.665  1.475  ±  1.336  0,428
Albúmina sérica  (mg/dl)  2,9  ±  0,9  3,1  ±  0,8  2,9  ±  0,8  0,156

ANA: anticuerpos antinucleares; BUN: nitrógeno ureico sanguíneo; Grupo 1: grupo con biopsia basal únicamente; Grupo 2: grupo con
ltrado
nda.
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complemento,  los  cuales  fueron  significativamente  menores
en  el  grupo  2  (64,2  ±  30,7  vs.  52,6  ±  25,9  mg/dl,  grupo  1  y  2
respectivamente).

La  proporción  de  pacientes  con  microhematuria  al
momento  basal  (antes  de  llevar  a  cabo  la  biopsia  renal)
no  fue  significativamente  diferente  entre  grupos  (37  vs.
46%  grupo  1  y  2  respectivamente).  La  proteinuria  basal
fue  en  promedio  de  3  ±  2,9  g/24  h  para  el  grupo  1  y  de
3,3  ±  2,7  g/24  h  para  el  grupo  2  (p  =  NS).

En  cuanto  a  los  hallazgos  histológicos  basales  (tabla  2),
al  revisar  y  clasificarla  según  la  ISN/RPS  se  encontró  que
el  79%  de  los  pacientes  biopsiados  presentaban  nefropa-
tías  de  tipo  proliferativo  (NL  clase  iii,  iv,  iii  +  v,  iv  +  v)  y  el
19%  nefropatías  no  proliferativas  (NL  clase  ii  y  v);  el  pro-
medio  de  número  de  glomérulos  por  biopsia  renal  fue  de
18,9  ±  8,9  por  campo  de  bajo  poder  microscópico  (lpf),
número  de  glomérulos  con  esclerosis  global  en  prome-
dio  de  2,4  ±  4,4  por  campo  de  alto  poder  microscópico
(hpf),  número  de  glomérulos  con  esclerosis  segmentaria
en  promedio  de  1  ±  2,7  ×  hpf,  número  de  glomérulos  con
proliferación  endocapilar  7,7  ±  8,4  ×  hpf,  número  de  glo-
mérulos  con  proliferación  extracapilar  de  3,6  ±  6,8  ×  hpf
y  fibrosis  intersticial  de  21,4  ±  9,8%.  No  se  encontraron
diferencias  estadísticamente  significativas  entre  ambos  gru-
pos  1  y  2.  En  el  100%  de  las  biopsias  se  detectó  depósito
granular  en  inmunofluorescencia,  con  un  patrón  en  «casa
llena» o  «full  house» en  el  94%  de  los  pacientes.

Todos  los  pacientes  recibieron  tratamiento,  con  un
tiempo  promedio  de  11,2  ±  7,7  meses.  Los  esquemas  tera-
péuticos  variaron,  pero  el  94%  de  los  pacientes  recibieron
corticosteroides,  el  56%  corticosteroides  más  ciclofosfa-
mida,  el  16%  esquema  de  inducción  doble  basado  en  corti-
costeroides  más  micofenolato  de  mofetilo,  el  11%  esquema

de  inducción  triple  basado  en  corticosteroides  más  ciclofos-
famida  más  micofenolato,  el  6%  corticosteroides  más  aza-
tioprina,  el  6%  monoterapia  con  bloqueadores  del  sistema
renina  angiotensina  y  aldosterona,  el  5%  monoterapia  con

2

d
s

 glomerular.

orticosteroides.  La  dosis  usada  de  ciclofosfamida  adminis-
rada  fue  de  0,75  g/m2 superficie  corporal  (SC)  intravenosa
ensual,  metilprednisolona  1  g/día  en  3  dosis  seguido  de
rednisona  a  1  mg/kg/día  durante  6  a  8  semanas  y  luego  en
escenso  progresivo,  micofenolato  de  mofetilo  hasta  3  g/día
egún  tolerancia  gastrointestinal  y  azatioprina  2  mg/kg/día.

Luego  de  realizada  la  biopsia  basal,  si  bien  todos  los  indi-
iduos  recibieron  una  intervención  terapéutica,  solamente
l  57%  se  les  realizó  una  biopsia  de  seguimiento,  cuyos  moti-
os  para  realizarla  fueron  3:  mayor  deterioro  de  la  función
enal,  persistencia  de  hematuria  y/o  proteinuria  bajo  la
orma  de  remisión  parcial  y  evaluación  pronóstica  en  pacien-
es  con  remisión  clínica  completa.  Al  revisar  los  hallazgos
istológicos  en  la  segunda  biopsia  (tabla  3) todas  presen-
aban  cambios  postratamiento.  Sin  embargo,  se  encontró
redominancia  proliferativa  en  el  75%  de  todos  los  pacientes
43/57),  incluso  en  el  81,2%  (13/16)  de  los  que  clínicamente
staban  en  remisión  completa  y  el  77,8%  (14/18)  de  los  que
staban  en  remisión  parcial.

El  número  total  de  glomérulos  en  la  biopsia  número  2
ue  en  promedio  16  ±  10  ×  lpf,  con  un  número  promedio  de
lomérulos  esclerosados  globalmente  de  2,6  ±  3,1  ×  hpf,  el
úmero  promedio  de  glomérulos  con  esclerosis  segmentaria
e  1,5  ±  2,5  ×  hpf.  El  número  promedio  de  glomérulos  con
roliferación  endocapilar  y  extracapilar  fue  de  5,1  ±  10,8  y
,2  ±  4,3  ×  hpf.  Se  encontró  expansión  mesangial  en  el  58%,
brosis  intersticial  (mayor  del  15%)  en  el  88%  de  las  muestras

 lesión  vascular  moderada  a  severa  en  el  51%.
Para  el  momento  de  la  biopsia  de  seguimiento  o  biopsia

úmero  2,  de  los  57  pacientes  pertenecientes  al  grupo  2,
a  creatinina  promedio  fue  de  1,95  ±  2,52  mg/dl,  lo  que
e  confiere  una  tasa  de  filtrado  glomerular  (TFG)  pro-
edio  de  69,7  ±  40,54  ml/min/m2 y  una  proteinuria  de
,72  ±  3,38  g/g.
En  lo  que  se  refiere  al  seguimiento,  se  obtuvieron  valores

e  función  renal  exactamente  un  año  después  de  la  biop-
ia  basal  en  ambos  grupos.  Sin  embargo,  dichos  parámetros
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Tabla  2  Hallazgos  histológicos  basales  en  la  población  general

Hallazgos  de  biopsia  renal  (ISN/RPS)  Población  total  (n  =  100)  Grupo  1  (n  =  43)  Grupo  2  (n  =  57)  p

Clasificación  ISN/RPS
NL  II  (%)  3  1  2  NS
NL III  (%)  9  5  4  NS
NL III  +  V  (%)  19  7  12  NS
NL IV  (%)  38  17  21  NS
NL IV  +  V  (%)  13  6  7  NS
NL V  (%)  16  7  9  NS
NL VI  (%)  1  1  0  NS
Otraa (%) 1  1  0  NS

Hallazgos
Número de  glomérulos  (lpf) 18,9  ±  8,9 19,4  ±  9,3 18,2  ±  8,6 NS
Esclerosis global  (hpf)  2,4  ±  4,4  2,9  ±  5,7  1,9  ±  3  NS
Esclerosis segmentaria  (hpf)  1  ±  2,7  1,4  ±  2,8  0,7  ±  2,6  NS
Proliferación  endocapilar  (hpf) 7,7  ±  8,4  8,6  ±  9,5  6,9  ±  7,4  NS
Proliferación  extracapilar  (hpf) 3,6  ±  6,8  2,9  ±  5,5  4,1  ±  7,6  NS
Fibrosis intersticial  (%) 21,4  21,9  20,9  NS
Expansión mesangial  (%) 50  23  27  NS
Lesión vascular  leve/moderada/severa  (%) 33/28/12  13/16/8  20/12/4  NS
Microangiopatía  trombótica  (%) 9  5  4  NS
Necrosis fibrinoide  (%) 6  4  2  NS
Patrón de  inmunofluorescencia  en  casa  llena  (%) 94  44  50  NS

hpf: campo de alto poder (40×); lpf: campo de bajo poder (10×).
Valores expresados como media ± DE o proporción, según corresponda.

a Nefropatía por C1q.

Tabla  3  Hallazgos  clínicos  e  histológicos  en  la  segunda  biopsia  renal

Tipo  de  NL  según  ISN/RPS  n  Deterioro  de  función
renal  (NR)

Respuesta  al
tratamiento  (RP)

Evaluación
pronóstica  (RC)

II  3  3  0  0
III 4  1  1  2
III +  V  12  8  2  2
IV 20  6  6  8
IV +  V  7  1  5  1
V 9  2  4  3
VI 2  2  0  0
Total 57  23  18  16
Creatinina (mg/dl)  1,95  ±  2,52  2,43  ±  3,4  2,1  ±  2,2  1,12  ±  0,51
NUS (mg/dl)  30,8  ±  25,9  33  ±  25  37,4  ±  33  20,3  ±  13,6
Proteinuria  (g/g)  2,72  ±  3,3  5,94  ±  4,3  1,82  ±  1,19  0,34  ±  0,22
TFG (ml/min/sc)  69,7  ±  40,5  68  ±  43,2  70,5  ±  47,9  71,4  ±  27,9

NUS: nitrógeno ureico sanguíneo; Remisión según reducción en proteinuria: remisión completa (RC), proteinuria < 0,5 g/g; remisión parcial
(RP), reducción en proteinuria > 50% de la basal; no remisión (NR), reducción de proteinuria <1 g/g con respecto a basal o incremento;
TFG: tasa de filtrado glomerular.
Valores expresados como media ± DE o proporción, según corresponda.

Tabla  4  Falla  renal  a  un  año  en  población  según  grupo  sin  y  con  biopsia  seriada

Variable  desenlace  Grupo  1  (n  =  32)  Grupo  2  (n  =  27)  p

Falla  renal,  n  (%)  18  (30,5)  13  (22,1)  NS
Sin falla  renal,  n  (%)  14  (23,7)  14  (23,7)

Documento descargado de http://zl.elsevier.es el 07/10/2014. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
Grupo 1: sin biopsia seriada. Grupo 2: con biopsia seriada.
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Tabla  5  Variables  clínicas  basales  en  pacientes  sin  y  con  desarrollo  de  falla  renal

Variables  basales  Sin  falla  renal  (n  =  28)  Con  falla  renal  (n  =  31)  p

Género  F/M  (n/%)  25  (25)/3  (3)  27  (27)/4  (4)  0,795
Hematuria (sí/no)  26/2  24/7  0,100
Tiempo evolución  LES  (meses)  47,5  ±  70  52,2  ±  59  0,780
Tiempo evolución  NL  (meses)  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/24  h)  4,66  ±  3,92  2,77  ±  2,52  0,036
Ácido úrico  (mg/dl)  7,8  ±  2,4  6,3  ±  1,9  0,010
Albúmina sérica  (g/dl) 2,7  ±  0,8 3,2  ±  0,8 0,021
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estuvieron  disponibles  únicamente  en  59  pacientes,  de  los
cuales  32  pertenecían  al  grupo  1  y  27  al  grupo  2  (tabla  4).  Se
calculó  nuevamente  la  TFG  (Cockcroft-Gault)  a  un  año,  así
como  su  cambio  absoluto  (ml/min)  respecto  al  valor  basal.
El  grupo  2  tuvo  una  ganancia  significativamente  mayor  en  la
TFG  a  un  año  de  seguimiento  (3,9  ±  28  vs.  7  ±  41  ml/min/m2

SC,  grupo  1  y  2  respectivamente).
Tomando  en  cuenta  a  los  pacientes  con  valores  de  función

renal  a  un  año  de  seguimiento  y  analizando  de  acuerdo  con
nuestra  variable  de  desenlace  antes  definida  (falla  renal),
encontramos  que  31  de  los  59  casos  de  la  población  total
seguida  a  un  año  cumplían  dicho  criterio,  de  los  cuales  18
pertenecían  al  grupo  1  y  13  al  grupo  2.

Los  59  casos  con  seguimiento  a  un  año  fueron  dividi-
dos  de  acuerdo  con  la  presencia  o  ausencia  de  falla  renal,
con  el  fin  de  comparar  sus  parámetros  basales,  encontrando
que  el  grupo  de  pacientes  que  no  desarrolló  falla  renal
(n  =  28)  tuvo  un  valor  de  creatinina  sérica  basal  significa-
tivamente  mayor  en  comparación  con  el  grupo  con  falla
renal  (2,61  ±  2,28  vs.  0,98  ±  0,54  mg/dl,  grupo  sin  y  grupo
con  falla  renal,  respectivamente)  (tabla  5).  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  m2 SC,  grupo

sin  y  con  falla  renal  respectivamente),  la  excreción  urinaria
de  proteínas  basal  fue  significativamente  mayor  en  el  grupo
sin  falla  renal  (4,66  ±  3,92  vs.  2,77  ±  2,52  g/día,  grupo  sin  y
grupo  con  falla  renal  respectivamente)  y  la  albúmina  sérica

g

t
p

Tabla  6  Variables  basales  en  pacientes  con  falla  renal  según  grup

Variable  G

Tiempo  de  evolución  NL  (meses)  

Proteinuria basal  (g/24  h)  

Nivel de  complemento  C3  (mg/dl)  

Nivel de  complemento  C4  (mg/dl)  

Número de  glomérulos  esclerosis  global  (hpf)  

Número de  glomérulos  esclerosis  segmentaria  (hpf)  

Número de  glomérulos  proliferación  extracapilar  (hpf)  

Número de  glomérulos  proliferación  endocapilar  (hpf)  

Fibrosis intersticial  (%)  

Grupo 1: grupo con biopsia basal únicamente. Grupo 2: grupo con biop
nefropatía lúpica.
Valores expresados como media ± DE o proporción, según corresponda
.

asal  se  encontró  significativamente  menor  en  el  grupo  sin
alla  renal  (2,7  ±  0,8  vs.  3,2  ±  0,8  g/dl,  grupo  sin  y  grupo  con
alla  renal  respectivamente).

Al  analizar  diferentes  variables  basales  en  la  subpo-
lación  de  pacientes  que  presentó  falla  renal  (n  =  31)  de
cuerdo  con  el  grupo  original  de  pertenencia  (sin  y  con
iopsia  seriada)  (tabla  6),  encontramos  una  tendencia  a  un
enor  número  de  pacientes  con  falla  renal  en  el  grupo  2

con  biopsia  seriada).  El  tiempo  de  evolución  de  nefro-
atía  lúpica  fue  significativamente  mayor  en  el  grupo  2
18,8  ±  20,1  vs.  21,2  ±  49,6,  grupo  1  y  2  respectivamente),
a  proteinuria  basal  fue  significativamente  mayor  en  el
rupo  2  (1,99  ±  1,7  vs.  3,88  ±  3,1  g/día,  grupo  1  y  2 respecti-
amente)  y  el  nivel  de  la  fracción  C3  del  complemento  basal
ue  significativamente  menor  en  el  grupo  2  (79,1  ±  38,7
s.  51,6  ±  21,8  mg/dl,  grupo  1  y  2  respectivamente).  Desde
l  punto  de  vista  de  las  variables  histológicas,  el  grupo  2
ostró  un  número  significativamente  menor  de  glomérulos

on  esclerosis  global  y  segmentaria,  así  como  un  número
ignificativamente  mayor  de  glomérulos  con  proliferación
xtracapilar.  Finalmente,  el  grado  de  fibrosis  intersticial
o  fue  significativamente  diferente  entre  grupos,  si  bien
a  tendencia  fue  hacia  un  menor  grado  de  la  misma  en  el

rupo  2.

Retomando  a la  población  total  (n  =  100),  el  10%  se  encon-
raba  con  terapia  sustitutiva  de  la  función  renal  a  12  meses
osbiopsia  renal  basal.  Al  analizar  dicha  cifra  por  grupos,  el

o  sin  y  con  biopsia  seriada

rupo  1  (n  =  18)  Grupo  2  (n  =  13)  p

18,8  ±  20,1  21,2  ±  49,6  0,010
1,99  ±  1,7  3,88  ±  3,1  0,045
79,1  ±  38,7  51,6  ±  21,8  0,018
14,1  ±  7,5  9,7  ±  6,6  0,087

2  ±  2,7  1,5  ±  2,9  0,036
1,2  ±  2,7  0,6  ±  1,5  <  0,001
2,8  ±  5,6  3,7  ±  6,7  0,004
6,7  ±  10,6  7,5  ±  6,8  0,841
20  ±  10,9  17  ±  8,3  0,418

sia seriada o subsecuente; hpf: campo de alto poder (40×); NL:

.
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%  correspondía  al  grupo  sin  biopsia  renal  seriada  y  el  1%  al
rupo  con  biopsia  renal  seriada  (p  =  0,002).

Al  realizar  un  análisis  para  tratar  de  identificar  variables
redictoras  del  requerimiento  de  terapia  sustitutiva  de  la
unción  renal,  encontramos  que  desde  el  punto  de  vista  del
nálisis  univariado,  únicamente  el  grado  de  fibrosis  inters-
icial  (OR:  5,23;  IC  95%:  1,05-26,02;  p  <  0,05)  y  el  número
e  glomérulos  con  esclerosis  segmentaria  (OR:  8,88;  IC  95%:
,20-35,85;  p  <  0,05)  resultaron  predictores  significativos.  El
bordaje  multivariado  no  fue  viable  dado  el  limitado  tamaño
e  muestra,  así  como  por  una  relación  evento/parámetro
aja.

Finalmente,  en  lo  que  respecta  al  tratamiento  de  la
oblación  estudiada,  se  encontró  que  la  realización  de  una
iopsia  renal  subsecuente  permitió  hacer  un  cambio  en  el
ratamiento  en  el  81%  de  los  casos,  representando  dicho
ambio  un  descenso  o  aumento  en  la  intensidad  del  tra-
amiento  de  inmunosupresión  previamente  establecido.  Se
edujo  la  intensidad  de  la  inmunosupresión  en  el  24%  (con
uspensión  de  ciclofosfamida  y  descenso  de  dosis  de  otros
ármacos  a  régimen  de  mantenimiento),  con  un  aumento
n  la  intensidad  del  tratamiento  de  inmunosupresión  pre-
iamente  establecido,  o  bien  un  cambio  total  de  esquema
e  tratamiento  a  uno  más  intensivo  en  el  57%  de  los  casos
adicionando  un  tercer  o  cuarto  fármaco  como  tacrolimus,
iclosporina  o  micofenolato  a  dosis  de  inducción,  según  el
aso).

En  cuanto  a  los  pacientes  a  los  que  no  se  les  realizó  biop-
ia  subsecuente,  por  motivos  ajenos  a  la  voluntad  médica,
umplieron  su  esquema  de  inducción  al  menos  6  meses  y
uego  pasaron  a  fase  de  mantenimiento.  En  algunos  se  pro-
ongó  la  fase  de  inducción  por  mayor  tiempo  y  se  realizaron
ambios  en  sus  esquemas  basados  únicamente  en  datos  de
aboratorios  cuando  estaban  disponibles,  ya  que  muchos  de
llos  asistían  de  forma  irregular  a  sus  consultas  de  segui-
iento.

iscusión

ste  estudio  ha  tratado  de  evaluar  la  importancia  de  realizar
iopsias  renales  seriadas  en  una  población  con  nefropatía
úpica,  así  como  el  papel  pronóstico  de  diferentes  variables
n  el  momento  del  diagnóstico  del  involucramiento  renal.

Destaca  el  largo  tiempo  de  evolución  del  LES,  así  como  el
iempo  de  evolución  del  involucramiento  renal  en  la  pobla-
ión  general;  este  último  fue  mayor  en  el  grupo  de  pacientes
on  biopsias  seriadas.  Si  tomamos  en  cuenta  lo  descrito  en
a  literatura,  acerca  de  que  el  90%  de  los  pacientes  con  LES

 involucramiento  renal  comienzan  con  datos  incipientes  de
efropatía  al  año  a  partir  del  diagnóstico  de  la  enfermedad,
s  posible  que,  al  momento  de  ser  detectadas  alteraciones
rinarias,  el  tiempo  de  evolución  de  las  mismas  sea  mayor.
or  otra  parte,  es  bien  conocido  el  hecho  de  que  algunos
acientes  con  lupus  e  importantes  cambios  proliferativos
enales  pueden  tener  escasas  manifestaciones  clínicas,  por
o  que  decidir  no  biopsiar  a  pacientes  con  proteinuria  de
ajo  grado,  por  citar  un  ejemplo,  podría  representar  mayor

iesgo  de  deterioro  de  la  función  renal5,6,11.

En  lo  que  se  refiere  al  tiempo  prolongado  de  evolución
el  LES,  así  como  al  lapso  de  tiempo  transcurrido  para  iden-
ificar  el  daño  renal,  los  cuales  fueron  largos  en  nuestra
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oblación  estudiada,  algunos  autores  han  descrito  un  riesgo
elativo  de  5  para  el  desarrollo  de  enfermedad  renal  ter-
inal  cuando  el  tiempo  entre  las  manifestaciones  renales

 la  biopsia  sobrepasan  un  año12.  En  concordancia  con  la
etección  temprana,  se  ha  enfatizado  sobre  el  beneficio  del
nicio  temprano  de  la  inmunosupresión  en  pacientes  con  NL,
n  particular  en  los  casos  con  proliferación  endocapilar,  la
ual  puede  condicionar  esclerosis  glomerular  en  su  evolución
atural13.

Dentro  de  las  diferentes  variables  basales  analizadas
ncontramos  que,  en  los  pacientes  que  desarrollaron  falla
enal,  las  2  variables  asociadas  en  forma  significativa  a
eterioro  de  la  función  renal  fueron  la  fibrosis  intersticial

 el  número  de  glomérulos  con  esclerosis  segmentaria,  de
cuerdo  con  el  análisis  univariado,  en  concordancia  con  lo
ublicado  por  otros  autores14. De  destacar  además  es  el
echo  de  que  el  subgrupo  de  pacientes  que  no  cumplieron
on  la  definición  de  falla  renal  mostraban  en  el  momento
e  la  biopsia  basal  mayor  deterioro  de  la  función  renal,  una
xcreción  urinaria  de  proteínas  más  alta,  así  como  menores
iveles  de  complemento  y  un  mayor  número  de  glomérulos
on  proliferación  extracapilar,  sugiriendo  un  mayor  grado  de
ctividad  de  la  enfermedad  en  dichos  pacientes.  Lo  ante-
ior  motivó  el  haber  efectuado  al  menos  una  biopsia  renal
e  seguimiento,  así  como  una  mayor  frecuencia  de  cambios
n  los  esquemas  de  tratamiento,  lo  cual  parece  haber  con-
ribuido  a una  mejor  conservación  de  la  función  renal  al
nal  del  seguimiento,  a  juzgar  por  la  mayor  ganancia  de  fil-
ración  glomerular  en  el  grupo  sometido  a  biopsia  seriada.
l  respecto,  Gunnarsson  et  al.15 demostraron  que  6  de  18
acientes  estudiados  con  nefritis  proliferativa  continuaban
eniendo  una  NL  clase  iii  o  iv  después  de  la  terapia  de  induc-
ión,  sin  existir  manifestaciones  clínicas  que  lo  sugirieran.
or  otro  lado,  Hill  et  al.16 demostraron  en  su  estudio  que  una
egunda  biopsia  renal  en  adultos  con  NL  puede  identificar  a
acientes  en  quienes  la  terapia  ha  sido  incapaz  de  contro-
ar  la  actividad  inflamatoria  renal  y  continúan  desarrollando
esiones  crónicas  que  progresivamente  deterioran  la  función
enal.

Aunque  se  ha  descrito  en  algunos  estudios  que  el  riesgo
e  enfermedad  renal  crónica  es  significativamente  más  alto
n  pacientes  con  un  elevado  índice  de  actividad,  indepen-
ientemente  de  otros  hallazgos,  se  ha  demostrado  que  las
esiones  histológicas  activas  y  crónicas  podrían  no  seguir  un
urso  paralelo,  y  ello  basado  en  biopsias  renales  seriadas,
n  las  que  se  observó  que  las  lesiones  activas  experi-
entaban  regresión  con  un  tratamiento  intensivo  y  que

as  lesiones  escleróticas  crónicas  progresaban  a  pesar  del
ratamiento17.

Por  otra  parte,  el  hecho  de  que  la  mayor  parte  de  pacien-
es  que  requirieron  terapia  sustitutiva  de  la  función  renal
l  final  del  seguimiento  pertenecieran  al  grupo  1 sugiere  la
mportancia  del  seguimiento  histológico  en  la  evolución  y
n  el  pronóstico  de  los  pacientes  con  lupus  e  involucra-
iento  renal,  sobre  todo  tomando  en  cuenta  que  el  grupo
e  pacientes  con  falla  renal,  tenían  de  forma  basal  una
ejor  función  renal  y  menor  actividad  lúpica  renal,  lo  que
uede  conducir  a  la  falsa  sensación  de  seguridad  referente

 su  mejor  evolución,  sin  requerir  mayor  intervención  y

eguimiento  por  parte  del  nefrólogo  que  permita  realizar
ambios  o  adecuar  su  régimen  inmunosupresor  basado  en  la
istología.  Algunos  autores  han  analizado  con  anterioridad
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la  utilidad  de  las  biopsias  renales  seriadas  en  esta  pobla-
ción,  concluyendo  que  se  trata  de  una  herramienta  útil  para
establecer  el  pronóstico  de  los  pacientes  con  NL,  ya  que  per-
miten  realizar  ajustes  terapéuticos  oportunos  que  impactan
favorablemente  en  la  sobrevida  renal18.

Por  otro  lado,  el  cambio  en  la  conducta  médica  en  torno
a  la  modificación  del  régimen  inmunosupresor  según  hallaz-
gos  histológicos  ha  quedado  demostrado  en  varios  estudios.
Uno  de  ellos  es  un  estudio  de  cohorte  llevado  a  cabo  por
Hsieh  et  al.19,  quienes  describieron  que  la  realización  de
una  biopsia  renal  seriada  permitió  intensificar  el  esquema
de  inmunosupresión  en  más  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  pobla-
ción  sometida  a  biopsia  renal  seriada  tuvo  algún  cambio  en
su  esquema  de  inmunosupresión;  de  estos,  el  57,9%  de  los
casos  recibieron  un  tratamiento  de  inmunosupresión  más
agresivo,  o  bien  un  nuevo  esquema.  Otros  autores  también
han  reportado  la  asociación  entre  biopsia  renal  seriada  y
sobrevida  renal  al  permitirles  en  su  serie  de  pacientes  una
intensificación  en  la  inmunosupresión20.

Por  tanto,  consideramos  que  la  utilidad  de  la  biopsia  renal
seriada  en  pacientes  con  nefropatía  lúpica  radica  en  permi-
tir  cambios  oportunos  de  la  inmunosupresión  adecuados  a
su  histología,  lo  cual  podría  limitar  el  rápido  deterioro  de
su  función  renal  y  progresión  a  enfermedad  renal  crónica
terminal  a  corto  plazo  o  minimizar  la  exposición  tóxica  a
altas  dosis  de  inmunosupresores  innecesariamente.  De  igual
forma,  consideramos  que  el  mejor  parámetro  de  monitori-
zación  para  la  NL  en  su  seguimiento  es  el  control  histológico,
tomando  en  cuenta  que  muchos  pacientes  con  cambios  pro-
liferativos  en  el  parénquima  renal  no  generan  hallazgos
urinarios  anormales.
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