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Is the renal biopsy still necessary in lupus nephropathy?
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La nefropatia lupica (NL) es una de las manifestaciones mas
frecuentes y devastadoras del lupus eritematoso sistémico
(LES). Afecta a mas de la mitad de los pacientes con esta
enfermedad y se caracteriza por el desarrollo de dano inflama-
torio sobre las nefronas, que se expresa en forma de diversos
tipos anatomopatoldgicos’™. El dafio durante la inflamacién
aguda es rapido, pero potencialmente reversible con trata-
miento inmunodepresor; en cambio, las lesiones croénicas,
como atrofia tubular y fibrosis, no mejoran con este trata-
miento y conducen a insuficiencia renal crénica.

Durante muchos afios la biopsia renal (BR) se ha mantenido
como el patrén de oro en la aproximacién diagndstica de los
pacientes con sospecha de NL. Segun los criterios del grupo
Systemic Lupus International Collaborative Clinics®, la presencia
en la BR de una lesién indicativa de NL, junto con la positi-
vidad de los anticuerpos antinucleares o de los anti-ADN de
doble cadena, es suficiente para clasificar a un paciente como
efecto de LES. Sin embargo, algunos expertos ponen en duda
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la necesidad de la BR en la NL o postulan su uso limitado. En
la practica clinica, ante las preocupaciones tanto de los médi-
cos como de los pacientes en lo concerniente a la seguridad,
se plantea la pregunta: ;Sigue siendo necesaria la BR en la
NL? En este editorial analizaremos los principales postulados
sobre esta pregunta.

La diversidad clinica y anatomopatoldgica de la NL dificulta
la elaboracién de un algoritmo para su diagnéstico y trata-
miento. La mayoria de los expertos recomienda la realizacién
de BR atodos los pacientes en los que exista la sospecha clinica
de NL activa, a menos que esté estrictamente contraindicada.
La BR deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento inmu-
nodepresor, preferiblemente dentro del primer mes desde
el hallazgo de las alteraciones de laboratorio sugestivas de
NL®'0, La BR permite clasificar los hallazgos anatomopatol4-
gicos en diversos tipos de NL y definir los indices de actividad
y cronicidad. En 2003, la International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society propuso la clasificacién vigente de la NL''. Se
requiere visualizar 10 glomérulos como minimo para que el
examen anatomopatolégico sea valorable y se excluya razo-
nablemente el compromiso focal. La muestra de la BR debe
ser examinada con microscopia éptica, inmunofluorescencia
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y, si es posible, con microscopia electrénica. Por otra parte, se
deben describir las lesiones vasculares e intersticiales y deben
cuantificarse los datos sobre actividad y cronicidad.

Para la mayoria de los expertos, una proteinuria superior a
500mg/24 h es el criterio mas contundente para indicar la rea-
lizacién de la BR®. En los pacientes con un indice de filtracién
glomerular inferior a 30 ml/min, pero sin proteinuria rele-
vante, la indicacién de BR es dudosa, a menos que el tamano
del rindén sea normal o haya evidencia de enfermedad renal
activa de acuerdo con las recomendaciones de la European Lea-
gue Against Rheumatism y la European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association®. En cambio, las indicaciones
para repetir la BR son motivo de controversia y difieren entre
los expertos. Habitualmente se lleva a cabo en pacientes con
enfermedad recidivante o refractaria. Se realiza también en los
ensayos clinicos para monitorizar la eficacia del tratamiento.
Otro problema que se plantea es la indicacién de BR en pacien-
tes con proteinuria inferior a 500mg/24h'?. En un estudio en
38 pacientes con LES que presentaban hematuria glomerular
y proteinuria inferior a 500 mg/24 h, la primera BR revel6 en el
95% de los casos lesiones de clases 111 y v y solo el 5% tenia de
clase 113, Estos datos demuestran que la clasificacién de la NL
no debe basarse solo en pardmetros de laboratorio, pues ello
puede dar lugar a decisiones terapéuticas incorrectas.

Algunos datos clinicos recientes indican que la administra-
cién de micofenolato de mofetilo asociado a glucocorticoides
podria ser el tratamiento de primera eleccién en todos los
pacientes con formas graves de NL (clases 111, 1v y v)°, lo que
permitiria evitar tener que diferenciar entre los diferentes
tipos anatomopatolégicos de NL; sin embargo, esta actitud no
estd libre de riesgos. La proteinuria o el sedimento urinario
activo no solo ocurren en el contexto del LES sino que, ademas,
pueden aparecer en otras enfermedades glomerulares como,
por ejemplo, la nefropatia por cambios minimos, la glomeru-
lonefritis focal y segmentaria, la amiloidosis, la nefropatia por
IgA o la necrosis tubular aguda'*'°. En una serie de mas de
200 pacientes con LES y afectacién renal se pudo confirmar
nefropatia no lipica en un 5% de los pacientes'®.

Por otra parte, la BR permite determinar el grado de acti-
vidad de la NL?>?!, Los indices de actividad y cronicidad
permiten seleccionar a los pacientes que requieren trata-
miento inmunodepresor y a los que solo se benefician de
proteccién renal como, por ejemplo, restriccién salina en la
dieta, control estricto de la hipertensién arterial y el uso
de farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina??.
Asimismo, en el LES es frecuente la presencia del sindrome
antifosfolipidico (SAF) asociado. El hallazgo anatomopatold-
gico renal de este ultimo es la presencia de microangiopatia
trombética glomerular, que se presenta hasta en un 30% de
los pacientes con LES, con o sin NL?>%%, El diagnéstico de
microangiopatia trombética no se puede realizar sin BR, por-
que la sola presencia de los anticuerpos antifosfolipidicos es
insuficiente.

Mucha informacién sobre el valor pronéstico de la BR tras
completar el tratamiento de induccién proviene de los ensa-
yos clinicos. Los datos de las BR realizadas tras 6-9 meses
de terapia de induccién con inmunodepresores revelaron ser
mas predictivos de la evolucién a largo plazo que la BR en
el momento del diagnéstico?’?°. La inflamacién glomerular e

intersticial, la presencia de complejos inmunes en los capila-
res glomerulares y de macréfagos en los lumenes tubulares
en la BR, a los 6 meses de tratamiento, fueron predicto-
res de duplicacién de la creatinina sérica?’~?°. Otros estudios
indican que el desarrollo de resultados poco satisfactorios a
largo plazo, como la duplicacién de la creatinina sérica, la
insuficiencia renal o la muerte, se relacionan con inflama-
cién glomerular y tubulointersticial persistente al afio o mas,
después de la terapia de induccién?®?’. Algunos autores pos-
tulan que posponer la BR hasta el final del tratamiento de
induccién puede ser mejor para la estimacién del pronés-
tico de los pacientes. La pregunta sobre si los pacientes sin
cambios activos en la BR después del tratamiento de induc-
cién necesitan inmunodepresién de mantenimiento sigue sin
respuesta?’,39-32,

El tratamiento de mantenimiento consiste en la admi-
nistracién de micofenolato de mofetilo o azatioprina. Este
tratamiento debe administrarse durante al menos 3 aflos y, en
los pacientes con enfermedad residual o sin sintomas clinicos
de enfermedad activa, la decisién sobre su suspensién debe
hacerse con la maxima cautela. Este dilema es especialmente
importante en las pacientes que consideran la posibilidad de
gestacién. La posible persistencia de actividad inflamatoria
renal es el principal argumento en contra de la interrup-
cién del tratamiento®>-%’. Repetir la BR al final de la fase de
mantenimiento en los pacientes que habian respondido cli-
nicamente al tratamiento permite evaluar la actividad de la
enfermedad antes de suspender la terapia. El fundamento
para realizar estas BR es la observacién de que la NL todavia
puede ser activa después de varios afios de inmunodepresién.
En estos pacientes, la interrupcién del tratamiento inmuno-
depresor puede conducir a la rapida progresién hacia lesién
renal crénica. Esta conclusién estd reforzada por el hecho
de que una tercera parte de los pacientes tienen una lesién
inflamatoria persistente o complejos inmunes subendotelia-
les, a pesar de la respuesta clinica completa. Repetir la BR
después del periodo de mantenimiento no solo ayuda a distin-
guir a los pacientes con actividad anatomopatolégica, también
es un argumento para suspender con seguridad la inmu-
nodepresién en algunos pacientes con proteinuria de bajo
grado®638,

Casi todas las recomendaciones de expertos incluyen la
repeticién de la BR en una recidiva de NL3°*°, Sin embargo,
la decisién de repetir la BR, de acuerdo con algunos estudios,
deberia basarse en la clase de NL en la BR inicial**. La NL no
proliferativa de clase 11 0 v en la BR inicial puede beneficiarse
de una repeticién de BR, ya que estos pacientes tienen una
posibilidad razonable para cambiar a una forma proliferativa
y requerir tratamiento inmunodepresor mas agresivo. Por el
contrario, repetir la BR en pacientes con NL proliferativa inicial
puede no ser necesario, ya que son mas propensos a confirmar
la NL proliferativa persistente o recurrente que, por lo tanto,
no provocaria ningin cambio en la terapia®®—%.

En conclusion, la BR, inicial y posterior en la evolucién de
cada paciente, puede cambiar el abordaje terapéutico a otro
mas agresivo o proteger de la toxicidad de los fairmacos en los
pacientes sin actividad de la enfermedad. Por el momento, los
datos de la literatura permiten afirmar que la realizacién de la
BR aporta mas ventajas que desventajas.
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