Rol de la Biopsia Renal en el Tratamiento de la

Nefritis Lapica

Summary

Renal compromise in systemic lupus erythematosus
is common and has poor prognosis. The presence of
glomerular hematuria, proteinuria and/or decrease of
glomerular filtration rate, with or without hypertension,
reflect lupus nephritis and recommend kidney biopsy. The
histological classifications from both the World Health
Organization and the International Society of Nephrology
help to establish a precise diagnosis, to segment treatment
and estimate renal survival better than using clinical mar-
kers alone. In addition to adequate immunosuppressive
therapy, it is necessary to prescribe drugs that protect
from progressive impairment of renal function secondary
to kidney sequels brought on by lupus nephritis and hyper-
tension.
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Se observa compromiso renal en aproximadamente el
25%-30% de quienes padecen de lupus eritematoso gene-
ralizado y, cuando ello ocurre, la enfermedad empeora su
prondstico.! El diagnostico preciso del tipo, la estimacion
de severidad de la nefropatia y las alternativas terapéuti-
cas a ofrecer a estos pacientes muchas veces son objeto de
controversia entre los médicos tratantes.

Una aproximacion clinica al problema puede consti-
tuirse en un método practico para evaluar y tratar a estos
enfermos. Al respecto, se pretende responder las pregun-
tas mas frecuentes que se plantea el médico clinico.

;CUANDO SOSPECHAR NEFROPATIA LUPICA?

Si se biopsia el riiidn de todos quienes sufren de lupus
eritematoso se observa que muy pocos presentan indemni-
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dad histologica;?> mas ain, pacientes con examen de orina
normal y funcion renal conservada también pueden tener
glomerulonefritis en la biopsia.’> No obstante, una politica
agresiva de biopsia universal no parece razonable, ya que
es un procedimiento invasivo, no exento de morbilidad
y mortalidad y, sobre todo, costoso. Por otro lado, si se
encuentran lesiones menores, es posible que la terapia no
se vea modificada por la informacion obtenida del anali-
sis histopatoldgico de la biopsia, aun cuando ella incluya
microscopias de luz, inmunofluorescencia y electronica.

En el otro extremo, podria sostenerse que si se encuen-
tran elementos clinicos que sugieran afectacion renal, la
conducta clinica ser4 adicionar terapia inmunosupresora o
aumentar su intensidad, dejando a la biopsia renal, enton-
ces, sin cabida. Sin embargo, esta aproximacion equivale
a considerar que todas las formas de nefropatia lGpica son
bioldgicamente equivalentes, poseen un prondstico simi-
lar y responden parecido al tratamiento.

Parece mas conveniente tomar una conducta inter-
media y diagnosticar nefropatia lpica si se encuentran,
en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad,
elementos de disfuncidon renal. A este respecto, debe
monitorizarse periddicamente examen de orina, protei-
nuria, presion arterial y estimar la velocidad de filtracion
glomerular midiendo la creatininemia e introduciendo su
valor, junto con la edad, peso y sexo del paciente, en la
formula de Crockoff-Gault:

Hombres:  Cl = (140 — Edad)*(peso kg)
72*creatinina (mg/dL)
Mujeres: ~ Cl, = (140 — Edad)(peso kg) *0,85

72*creatinina (mg/dL)
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Es preferible utilizar esta ecuacion en lugar de medir
el clearance de creatinina debido a que los frecuentes
errores en la recoleccion de orina de 24 horas pueden
inducir a falsas estimaciones de la funcion depurativa
del rindn. Del mismo modo, es mas conveniente medir el
cuociente proteina/creatinina en muestra de orina aislada
(en las mismas unidades) que la cuantificacion de protei-
nuria de 24 horas, dado que ambos se correlacionan muy
cercanamente en valores absolutos y el cuociente es mas
sencillo de medir.

El hallazgo de hematuria glomerular, es decir, globu-
los rojos dismorficos y/o cilindros hematicos en el examen
de orina, proteinuria mayor de 30 mg/dL o mayor de 300
mg al dia, velocidad de filtracion glomerular reducida o
elevacion reciente de la presion arterial, obligan a plantear
el diagnostico de nefropatia. Por supuesto, la aparicion
de un sindrome nefritico (hipertension arterial, edema,
examen de orina inflamatorio con eritrocitos dismorficos
y/o cilindros hematicos y proteinuria menor de 3,5 gramos
diarios) o de un sindrome nefrético (edema, proteinuria
mayor de 3,5 gramos diarios e hipoalbuminemia) o insufi-
ciencia renal en un contexto de sindrome urinario (hema-
turia glomerular més proteinuria) constituye un elemento
diagnostico categorico de nefropatia.

Existe escasa correlacion entre las manifestaciones
clinicas y de laboratorio de nefropatia con los hallazgos
histopatologicos de la biopsia renal;> tal vez la Gnica
excepcidn es que si existe insuficiencia renal puede afir-
marse, con gran seguridad, que el compromiso glomerular
es difuso.

Si aparecen elementos inflamatorios y/o proteinuria,
asociados o no a hipertension arterial o insuficiencia renal,
debe practicarse una biopsia renal, ojala por via percuta-
nea, o bien, referirse el paciente al nefrologo.

{QUE INFORMACION PUEDE OBTENERSE DE LA
BIOPSIA RENAL COMO PARA QUE VALGA LA PENA
REALIZARLA?

El patdlogo que analiza la biopsia renal describira los
hallazgos histopatologicos y los incorporara, ya sea en la
clasificacion clasica de la Organizacion Mundial de la
Salud (Tabla 1)* o en la mas reciente de la Sociedad Inter-
nacional de Nefrologia (Tabla 2)° y también informara los
Indices de Actividad y Cronicidad de Austin.® Ademas,
es deseable que describa la cuantia de los depositos de
complejos inmunes subendoteliales y las lesiones tbulo-
intersticiales y vasculares.

La glomerulonefritis mesangial suele no ser frecuente,
posiblemente por los criterios clinicos para indicar la biop-
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sia, y, las mas de las veces, no requiere de terapia inmuno-
supresora, como si es imperioso en las glomerulonefritis
proliferativas clases 3 y 4, que son de comportamiento
agresivo y tienden a evolucionar hacia la insuficiencia
renal progresiva. La glomerulopatia membranosa lapica o
clase 5 muestra pocos elementos inflamatorios y su com-
portamiento clinico nefroldgico se asemeja a las glomeru-
lopatias membranosas primarias.

El indice de Actividad de Austin fluctia entre 0 y
24 puntos, siendo los puntajes méas altos los asociados
a depdsito actual de complejos inmunes, activacion de

TABLA 1.
CLASIFICACION MORFOLOGICA
DE LA NEFRITIS LUPICA (1995 Modificada)

e Clase I Glomérulos normales

a) Normal en las tres técnicas

b) Normal en microscopio de luz,
pero depdsitos en
inmunofluorescencia o microscopia

electronica

¢ Clase II Alteraciones mesangiales puras
a) Ensanchamiento mesangial y/o
hipercelularidad leve

b) Hipercelularidad moderada

e Clase III Glomerulonefritis Focal y
Segmentaria (asociada con
alteraciones mesangiales leves o
moderadas)

a) Lesiones necrotizantes activas
b) Lesiones activas y esclerosantes

¢) Lesiones esclerosantes

* Clase IV Glomerulonefritis Difusa
(Proliferacion mesangial severa,
endocapilar o mesangiocapilar y/o
depositos subendoteliales extensos)
a) Sin lesiones segmentarias

b) Con lesiones necrotizantes activas
c) Con lesiones activas y esclerosantes

d) Con lesiones esclerosantes

* Clase V Glomerulonefritis membranosa difusa
a) Glomerulonefritis membranosa pura
b) Asociada con lesiones de categoria

II (aob)

¢ Clase VI Glomerulonefritis esclerosante

avanzada

43



Fernando Gonzilez F.

TABLA 2.

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE
NEFROLOGIA Y SOCIEDAD DE PATOLOGIA RENAL 2003

¢ Clase I

Nefritis Lapica Mesangial Minima
Glomérulos normales por microscopia de luz, pero con depositos inmunes
mesangiales en la inmunofluorescencia

e Clase II

Nefritis Lipica Mesangial Proliferativa

Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado o expansion de la

matriz mesangial por microscopia de luz, con depdsitos inmunes mesangiales.
Pueden verse unos pocos depositos aislados subepiteliales o subendoteliales en la
microscopia de inmunofluorescencia o electronica, pero no en la microscopia de luz

¢ Clase III

Nefritis Lapica Focal y Segmentaria

Glomerulonefritis activa o inactiva, segmentaria o global, endo o extracapilar que
compromete menos del 50% de los glomérulos, tipicamente con dep6sitos inmunes
subendoteliales con alteraciones mesangiales o sin ellas

Clase III (A) Lesiones Activas: Nefritis proliferativa focal

Clase III (A/C) Lesiones Activas y Cronicas: Nefritis proliferativa focal

Clase III (C) Lesiones inactivas cronicas con cicatrices glomerulares

¢ Clase IV

Nefritis Lapica Difusa

Glomerulonefritis activa o inactiva, segmentaria o global, endo o extracapilar que
compromete mas del 50% de los glomérulos, tipicamente con depositos inmunes
subendoteliales difusos con alteraciones mesangiales o sin ellas. Se la divide

en Segmentaria Difusa (IV-S) cuando més del 50% de los glomérulos presentan
lesiones segmentarias (< 50% de compromiso del ovillo glomerular) y Difusa Global
(IV-G) cuando > 50% de los glomérulos presentan lesiones globales (< 50% de
compromiso del ovillo glomerular). Esta clase incluye casos con “asas de alambre”
con poca o sin proliferacion glomerular.

Clase I'V-S (A) Lesiones Activas: Nefritis lapica Proliferativa Segmentaria Difusa
Clase IV-G (A) Lesiones Activas: Nefritis lapica Proliferativa Global Difusa

Clase I'V-S (A/C) Lesiones Activas y Cronicas: Nefritis lapica Proliferativa y
Esclerosante Segmentaria Difusa

Clase IV-G (A/C) Lesiones Activas y Cronicas: Nefritis lapica Proliferativa y
Esclerosante Global Difusa

Clase I'V-S (C) Lesiones Inactivas y Cronicas con cicatrices: Nefritis lapica
Esclerosante Segmentaria Difusa

Clase IV-G (C) Lesiones Inactivas y Cronicas con cicatrices: Nefritis lapica
Esclerosante Global Difusa

¢ Clase V

Nefritis Membranosa Ltpica

Depositos inmunes subepiteliales segmentarios o globales o sus secuelas morfologicas
en la microscopia de luz, con alteracion mesangial o sin ella.

La Clase V puede coexistir con las Clases III o IV, en cuyo caso se diagnostican
ambas.

La Clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

¢ Clase VI

Nefritis Lupica Esclerosante avanzada
> 90% de los glomérulos estan esclerosados y sin actividad residual.
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complemento, inflamacién leucocitaria, cariorrexis, lesio-
nes necroticas y destruccion de membranas glomerulares.
Estas lesiones curan con la terapia esteroidal en dosis alta
y pueden no dejar secuelas si se tratan oportunamente. Por
el contrario, las lesiones cronicas, descritas por puntajes
entre 0 y 12, son producto de cicatrices fibrosas en glo-
mérulos e intersticio y significan pérdida irrecuperable
de nefrones. Estas cicatrices son producto de una terapia
tardia o timida de las lesiones agudas.’

Las lesiones vasculares pueden ser agudas, como vas-
culitis, trombosis (muchas veces asociada a anticuerpos
antifosfolipidos) o cronicas, como la arterioloesclerosis.
Ademas, esta Gltima serd un predictor de progresion,
independiente de la actividad inmunoldgica, ya que su
correlato clinico es la hipertension arterial sal-sensible o
dependiente de volumen.®

Con la informacion histopatoldgica obtenida es posi-
ble:

e Correlacionar la severidad clinica del lupus con el
dano objetivo del 6rgano blanco: Lesiones activas
susceptibles de mejorar sin cicatrices con tratamiento
adecuado;

e Obtener informacidon acerca del prondstico de corto
y largo plazo: Lesiones activas potencialmente rever-
sibles y cicatrices residuales que, potencialmente,
determinaran una evolucion hacia insuficiencia renal
terminal en un plazo variable;

» Estimar reversibilidad y manifestaciones de nefropatia
después de la conclusion del tratamiento inmunosupre-
sor: Las lesiones cronicas se traduciran clinicamente en
proteinuria aislada, hipertension arterial y deterioro de
velocidad de filtracion glomerular;

e Ajustar la terapia inmunosupresora al dano del 6rgano
blanco, racionalizar los esteroides y reducir la iatroge-
nia secundaria: Las lesiones histopatologicas cronicas,
la proteinuria en ausencia de signos inflamatorios en los
examenes de orina, la hipertension arterial y la insufi-
ciencia renal no se benefician de esteroides ni inmuno-
supresores. En estos casos debe darse un tratamiento
que reduzca la velocidad de progresion de la insuficien-
cia renal cronica.

;COMO PREDECIR LA EVOLUCION DE UN PACIENTE
PORTADOR DE NEFRITIS LUPICA?

Numerosos estudios han encontrado factores pronds-
ticos en pacientes con nefropatia liipica: sexo masculino,

Reumatologia 2006; 22(2):42-47

raza afroamericana, bajo nivel socioeconomico, taba-
quismo, elevacion de creatininemia, proteinuria de 24
horas excesiva, titulos elevados de anticuerpos anti-DNA,
hipocomplementemia, hipertension arterial, anemia, trom-
bocitopenia y, por supuesto, hallazgos histopatologicos de
la biopsia renal.” El problema radica en que, asi y todo, es
dificil establecer un pronostico con seguridad.

Desde el punto de vista del nefrologo, las variables
relevantes para tener en cuenta son:

* Clase de la Glomerulonefritis, segin clasificacion OMS
0 ISN/SPR (Tablas 1y 2)

— Indice de Cronicidad de Austin, lesiones tabulo-
intersticiales, lesiones vasculares

* Velocidad de filtracion glomerular

 Cuantificacion de proteinuria, ya sea mediante la reco-
leccidon de orina de 24 horas o, mas facil atn, su estima-
cidn mediante el cuociente en muestra de orina aislada
de proteinuria y creatininuria

e Presion arterial

» Examen de orina: aunque no es buen predictor’ informa
de la actividad inflamatoria renal

* Niveles de complemento y titulos de anticuerpos anti-
DNA

e Actividad lGpica y compromiso extrarrenal.

La respuesta al tratamiento inmunosupresor también
es atil para establecer prondstico. La remision de la protei-
nuria, el descenso de la creatinina, el control de la presion
arterial y la desaparicion de la hematuria son hitos recon-
fortantes. En la Figura 1 puede verse como evolucionan
algunas de esas variables en pacientes que mejoraron de
sus nefritis lapicas.’

¢COMO TRATAR LA GLOMERULONEFRITIS LUPICA?

La respuesta, en sencillo, es Inmunosupresores. El pro-
blema es qué inmunosupresor o qué combinacion de ellos,
qué dosis de esteroides y por cuanto tiempo. Contestar estas
interrogantes es materia de otra discusion; sin embargo,
hechos relevantes que deben tenerse presente son:

1. Los esteroides solos, aun en pulsos, son inferiores a la
terapia inmunosupresora para preservar funcion renal
en el largo plazo;'°

2. Como analogia a tratamientos quimioterapicos del
cancer, los pacientes con nefritis lGpica requieren de
una terapia inmunosupresora de induccidn seguida de
otra de mantenimiento;
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3. Terapia de induccion: La mas validada y, por tanto, el
comparador obligado en estudios clinicos, es la ciclo-
fosfamida, preferentemente en pulsos endovenosos,
aunque, en rigor, ésta no es mas eficaz que la ciclo-
fosfamida oral." Una alternativa en evaluacion es el
micofenolato mofetil por via oral;'> 3

4. Terapia de mantenimiento: Una vez concluida la induc-
cion, habitualmente de seis meses de duracion, debe
continuarse con inmunosupresores por otros 12-18
meses, aunque este plazo podria ser mayor. Las alterna-
tivas mas estudiadas son ciclofosfamida, azathioprina
y micofenolato mofetil,'!> sin embargo, se esta prefi-
riendo las dos Gltimas drogas por ser de similar eficacia
pero menos toxicas que la ciclofosfamida;'* 15

5. Aun una terapia especifica Optima parece no evitar que
puedan quedar cicatrices renales,® 1 las que, eventual-
mente, predispondran a que se asista a una enfermedad
renal progresiva. Deben, por tanto, emplearse las medi-
das inespecificas de prevencion de la progresion de las
enfermedades renales;

6. Fisiopatologia de las Enfermedades Renales Progresi-
vas: Muy resumidamente: cualquier enfermedad que
conlleve destruccion de glomérulos implicard que los
remanentes recibiran todo el flujo sanguineo renal, lo
que se traducira en hipertension intraglomerular, hiper-
filtracidn, deterioro de la selectividad de la barrera de
filtracion y proteinuria. Esta Gltima serd reabsorbida
en los thbulos, y su degradacion en los lisosomas de
las células tubulares generarad sehales nucleares para
la trascripcion de NF-xB y otros genes de moléculas
vasoactivas y proinflamatorias que, a su vez, induciran
transformacion y reclutamiento de fibroblastos en el
intersticio, fibrogénesis intersticial y, por tanto, alte-
racion de arquitectura y funcion renal. Paralelamente,
las lesiones renales se asocian a exceso de actividad
del eje renina-angiotensina intrarrenal y estimulacion
secundaria de sintesis de colageno tipo IV.'¢

Medidas terapéuticas que han demostrado beneficio
en estudios clinicos para retardar la velocidad de progre-
sion de estos fenomenos patogénicos son:

¢ Reduccion de la presion arterial hasta cifras por debajo
de 130/80 mmHg, ojala con farmacos que bloqueen el
eje renina-angiotensina (inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina o antagonistas de receptores
de angiotensina II);'¢

e Reduccion hasta la negativizacion de la pérdida anor-
mal de proteina en la orina con inhibidores de la enzima
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de conversion de angiotensina o antagonistas de recep-
tores de angiotensina II;'

¢COMO CONTINUAR DESPUES DE FINALIZAR EL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR?

No esta claro cuanto tiempo debe durar la terapia
inmunosupresora. Si bien los estudios publicados hablan
de dos anos, muchos pacientes se reactivan después de ese
periodo. El problema es que no se dispone de métodos
confiables para identificar quiénes se reactivaran y quié-
nes no.

Empiricamente se prescriben dosis bajas de esteroides
y/o de alglin inmunosupresor, aunque no existan estudios
controlados que avalen esas conductas.

Lo que sf esta claro es que debe controlarse periddica-
mente a los pacientes para diagnosticar oportunamente las
reactivaciones del lupus eritematoso extra e intrarrenal,
controlar la presion arterial y la proteinuria patologica y
los otros factores de riesgo cardiovascular.

La morbilidad y mortalidad alejadas del lupus eri-
tematoso se deben a enfermedad cardiovascular, de tal
forma que es imperioso que lo tengamos en mente y
quebremos el “axioma” que esta enfermedad merece solo
terapia inmunomoduladora de por vida y nos preocupe-
mos por los factores de riesgo cardiovascular habituales y
otros relacionados al lupus o a su tratamiento.'”
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Figura 1. Evolucion de la creatininemia y proteinuria de pacientes por-
tadoras de nefritis lUpica que respondieron favorablemente a terapia
inmunosupresora con pulsos de ciclofosfamida EV. (Promedio + EE)
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