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. ANTECEDENTES swrme

Fn afos recientes se ha obsevado un incremento en la morbi-
mortalidad por enfermedad renal enlre los pacienles con lupus
arileratoso sistémico (LES), en parle explicable a la mejoria de la
terapia de otras manifesiaciones, mientras que el tralamienlo de la
nefropatia no ha sido del lodo satisfactoria.

La frecuencia de la nefropatia lupica es vaviable dependiendo del
método diagnostico utilizado;, con el analisis general de orina se
detecta del 16 al 65% de los casos en diferenles series' y utilizando
biopsia renal se Hega del 70 al 95% nediante el uso de microscopia

de luz, electronica e inmunofluorescencia’.

La historla nalural no ha sido bian eslablecida, debido a las
diversas clasificaciones histologicas wlilizadas, la imposibilidad de
oblener controles no tratados y la tendencia a-efecluar hiopsias on
pacienies con las manitesiaciones clinicas mas graves. Sin embargo,

para Moret’, Baldwin® y Heleh®, Tos depisitos innnmes mesangiales



son conumes en lodos los pacientes con LS, a veces con
anormalidades  histologicas  mesangiales.  Cierlos  evenlos
inmunologicos  especilicos  serfan los  1esponsables  de Ia
glomeruonefiilis membranosa, profiferativa focal y difusa, los cuales
generalmente se desarrollan dentro del primer aito de la enfermedad
en dos terceras parles de los pacientes, mientias que en ¢l lercio
reslanfe contintia como mesangial. Uni vez oslablecida la forma

paiticwlar de nefitis, solo vaniara en severidad 1eflejando cambios

cuantilativos en los complejos inmunes circulantes espontaneos o

inducidos por el tralamiento.

Baldwin acepla ef conceplo de nelilis lupica como un proceso
continuo si se usa esle [&imino para describic ty presencia invariable
de cambios mesangiales antes del desarollo de las 3 formas de
nefrilis hipica o la aparicion ocasional de una fonna transiloria en el
curso del desarollo de tna lesion difusa,

Aungue la remision complela puede ocurrir, en as formas difusas y
membranosas generalmente octirre daito renal progresivo.
Para Ginzler®, asi como para /\pnol’ las formas mesangial, focal o

difusa representan 3 estadios continuos de una losion que avanza



continiamaente en el iion del pacienle con LEG. La evidencia de
progresion histolagica se asocid a evidencia clinica de nebitis activa.
Asi para Moral'  Heteh?, Baldwin® 1 historia natural de Ja
nefritis lpica seda la siguiente: los deposilos inmmes mesangiales a
veces  con  anommalidades  histologicas  mesangiales — son
probablemente comines en todos los pacientes con LES y pueden o

no asociarse con evidencia clinica de enfenmedad renal,

Obtros autores han intentado evaluar Ix importancia pronostica

de In enfermedad renal comparando el curso de pacientes con y sin

[ s . v Vs
P soncluyendo que la presencia de palicipacion renal al

nefrilis,
liempo de la valoracion inicial indicaba un pobre prondslico. En olros
estudios se ha lratado de delerminar si alguna caracieristica de
laboratorio correlaciona con las diferentes formas de nefropatia,
812,13, 14

obteniéndose pobres resullados.

Desde los primeros reporfes de biopsia renale por Kark y

Muchrcke” en 1957 y los avances en la clasificacion por Pollack'®"
an 1969y posteriormente por Baldwin®  se ha enfalizado en el valor

de ta misma principalmente desde el punto de vista pronostico.



Actualmente varios aulores recomiendan seleccionar o i0s
pacientes con LES para biopsia ienal en base a los resultados ded
analisis general de orina y de funcidn renal sin embargo, se ha
ndescrito pacienies con ausencia de proteinuria y con crealinina
normal, anommalidades histopatoldgicas que vanian desde lesiones
mesangiales hasta lesiones proliferativas Tocales o difusas'™!”,

La biopsia renal es la amica opotlunidad para examinar |a
localizacion de los complejos inmunes, siendo ésla la base para la
clasificacion  histoldgica, la cudl estad nlimamente ligada a la
palogeiia y pronoslico.

Mas recienlemente se ha llegado a un acuerdo general acerca
de 1a importancia de la deteccion temprana de o enfermedad renal
mediante biopsia renal sistemalica, en vista de que el tralamiento y
prondslico de la nefropalia lapica podiia vanian de acuerdo al lipo y

severidad de la lesion glomerular'™",

La verdadern incidencia de los diferendes lipos de lesion
hislolégica no ha sido bien definida, yo que inicialmente no se habia

reconocido la lesion mesangial v i incloida an el gupo de las



proliferalivas y porque se efectuaban biopsia renales solo en aquelios

con cvidencia clinica de daio renal.

En nuestro madio no se han efecluado esludios en pacientes
con L ES con el objeto de evaluar la neliopatia y determinar la ulilidad
de la biopsia renal lempiana, sus implicaciones prondsticas y

lorapetlicas.

En el presente estudio elecluado en el Hospilal General del
Cenlro Médico Nacional (México, D.F.), nosolros valoramos fa
ulilidad de efeciuar biopsia renal sistematica en pacientes con lupus
eritemaloso sislémico con o sin manifeslaciones clinicas o de

laboratotio de enfennedad renal.



N

QBJETIVOS wrwmn

Determinar mediante el estuctio histologico por mictoscopia de
luz Ta incidencia de nefropatia en nuestra poblacidn de

pacientes con LES.

Deteminar I incidencia de los diferentes tipos hislologicos de

lesion renal en la misma poblacion.
Evaluar el curso de la enfermedad renal de acuerdo a cada lipo
de lesion histoldgica y respuesta al ralamiento a lravés de la

deleceion tlemprana de enfermedad renal por biopsia.

Determinar la sobrevida y causas de montalidad.



awsenors INTERIAL Y METODOS wrime

Fatie 1975 y 1978 se atectud biopsia renal percutanea a todos
los pacianles que reunian los criterios diagnosticos prefiminaies de Ja
ARA™ para LES con o sin manifestaciones do enfennedad renat, a
excepeion de aquéllos con conhaindicacion formal (transtomos de
coagulacion, infeccién, hipeitension, ainbmazo).

Se eshudiaron 91 pacientes a quiénes se les efectuo biopsia
renat perculinea, que se plocestd para nictoscopla de luz con
hematoxilina y eosina, tricromico de Masson, PAS y tincion de plala.
Posleriormente las biopsias furron revisadas por un patdlogo sin
conocirtento previo de los datos clinicos o cle lahoratorio. De
acuerdo # los criterios de Baldwin® fucton clasificadas en 5 grupos:
normai, mesangial, proliferativa focal, proliferativa difusa vy
membranosa.

Se evaluaron los siguientes ciilerios: sexo, edad de inicio dot
LES, intervalo enlre of inico v el descuinimiento de 1a enfermedad

renal; esta dllima delinida por e presencia de alleraciones en el



urianalisis en mas de una ocasion en forma consecutiva, descartando
olras causas de alleracion del mismo, tempo de evolucion de la
nefiopatia al momento de la biopsia.

Yara valorar fa presencia y giado de aleccion renal, se
registraron — semestralmente  los  siguientes  parametros:  urea,
crealining, €3, depuracion de creatinina  albumina  sérica y
proteinaria, hemaoglobinuiia,

Se consideraron como manilestaciones de actividad renal la
presencia de mas de dos de ellos, sienypie vy cuando dichas
alleraciones persistieran en dos lomas conseculivas y no se
presentaran  en  delerminaciones previas  como  secuela  de
enfermedad renal,

Se  considero  sindrome  nefrdtico  en  piesencia  de
hipoalbuminemia y proleinuria de 3.5g/ delerminada en orina de 24
hrs, e insuficiencia renal cuando la crealinina era >2 imgfdi.

Todos los pacienles exceplo uno recibicion esleroides; las
dosis adminstradas fueron vailables dependiando del tipo de lesidn
hisiolégica, asi aquéllos con nefropalia mesangial y proliferaliva focal

recibieron  dosis  sulicienles  para suprinic tos  manileslaciones

sislémicas del LES, independientemente dnl dario renal,



A los pacienles con proliferativa difusa y membranosa se les
administrd prednisona a dosis de 45-60 mg/dia una vez deleclada ta
lesion renal y se mantuvieion por tm minimo de 6 meses con
reduccion progresiva de la dosis @ excepcion de aquéllos que
persistieran con manifestaciones importantes de enfermedad renal,
las cuales se prolongaron hasta sit control. Ademas a 4 pacientes se
les administrd  pulsos  de  melilprednisolona (I mesangial, 3
proliferativa difusa), indicados por glomerulonedrilis rapidamente
progresiva a pesar el lratamlento habitual,

En cuanto a la adminislracion de innunosupresores, estos solo
esluvieron indicados por la enfermedad renal en glomerulonefrilis
prolilerativa difusa y membranosa o en aquélios con olras formas de
lesidn que con el tralamiento convencional no se pudo lograr su
conlrol. Asi misimo en aquéllos que requiieron por largo tiempo dosis
altas de prednisona, los que piesenlaban  complicaciones por
esteroides y en los que por otras manilestaciones sistémicas asi lo
requirleran.

Se hizo un registro mensual de las dosis de esleroides e
inmunosupresores, oblenléndose las dosis promedio semestrales

anolandose la indicacion de los mismos.

10



L.os pacieiles fueron sequidos por tn minimo de un aio hasla 4
anos con un promedio de 26 meses.

Las causas de mortalidad lueron oblenidas mediante revision
de esludio necropsico o a {ravés del expediente clinico. La sobrevida

fue calculada de acuerdo al mélodo de andlisis de labla de vida '™,



RESULTADOS e

De las 91 biopsias renales; 4 fueron hislologicamente normal,
lo que da una incidencia de nefropatia en nuestra poblacion de
05.6%.

La incidencia de los diferenles lipos de lesion hislologica se

abservan en la labla 1

PR Lok 4 . '
Incidencin nefropatia Y5.6%
Normal 4%
Mesangil | S90.7%
Proliferativa focal | (1A%
Profiferativa Difusn | 206%
Menmbiranosn ) ) 8%

Tahla 1



CARACTERISTICAS GENERALES

La edad promedio de inicio de la enfermedad fue de 24.4 afios
(rango 13-59), el desarrollo de nefropalia dentio del primer aiio de fa
enfermedad en aquéllos pacientes donde éste dato pudo ser obtenido
se ohsevd en 56 pacientes (64.36%), el intervalo promedio entre el
inicio del LIES al desarrolio de daiio tenal fue de 2 aiios (rango 0-12
aios), el liempo promedio de evolucidn de la enfermedad fue de 6

afios (rango 1-28 aiios) y el tiempo promedio de evolucién de la

nefropalia fue de 3.45 aifos (rango 1-10 afos). Tabla 2,3,4.

Edad de inicio 24.4 aijos  (13-59)

Nefropatia en primer alo 56 pac 4(6335“/_»*)’“”
Intervalo entre LES y dafio renal 2afios (012 56655"'"
Evolucién del LES " |Gailos  (1-28 aios)
Evolucion de ia nefropatia | 345afios (1-10)

Tabla 2




NEFROPATIA LUFICA

DATOS GENERALES

Total 81 pacientes (85.6%)

¢ Membranosa - |

“Biopsia:noffaaid “Mesangiat ‘Pro iferstivaiioca | Profiferativa difusa®
No. pacientes 87 32 (59.7%) 10 (11.4%) 18 (20.6%) 7 (8%)
. Edad de inicio {afos) 278 21.8 24 24.5
i
Nefropaiia dantro del 33 (88.7%) S (50%) 13 (S2.8%: E(71.4%;)
“eraho del LES
8.4 meses 1.28 anos

intervaio entre el inicio

al gesarroilo ds ia
nefropatia

1.87 ancs




DATOS CLINICGCS AL TIEMPO DE LA BIOPSIA RENAL

PROLIFERATIVA.
DIFUSA N=18.

MEMBRANOCSA |

i

3

Sin evidencia de 18 (34.6%) 2 (20%) 1(5.85%) 2 (28.5%)

enfermedad renat '

Proteinuria > 1g/l 1 {1.2%) 0 8 {44.4%) 3 (42.8%)
Sindrome

nefrotico (>3.5a/l) 1{1.9%) 0 6 {23.2%) 1 (14.2%)
Hematuria 2 (7.8%) 4 (40%) 3{16.8%) 0]

insuficiencia renal 2 (3.8%) 3 (30%) 3 {16.6%) 0

Tabla 4



CAMBIOS MESANGIALES

Se encontraron en un total de 52 pacientes; 48 mujeres y 4
hombras; 11 menores de 20 aihos al iniciar el 1ES y la  edad
promedio de inicio fue de 27.6 aios (rango 13 60). En 33 pacientes
la enfermedad renal inicio en el primer afo de evolucion del LES, y
el Intervalo promedio entre el inicio al desanollo de ta nefropatia fue
de 1.97 afios (rango 0-8 afios). Al tiempo de la biopsia, la nefropalfa

tenia una evolucién promedio de 3 afos (1-10 aiios).

DATOS CLINICOS AL INICIO

Al momento de la biopsia renal, 30/48 pacientes (62.5%)
lenfan evidencia clinica de enfermedad renal. Solo un paciente lenia
sindrome nefrotico y el grado de albuminwria en los restantes era
menor de 1 gll; 4 presentaban ademas hematwia (+ a ++1) y solo 2

nsuliciencia renal (crealinina >2 mg/dt).

16



EVOLUCION

El seguiminelo promedio de los enlermos fue de 24.6 meses
promedio (rango 12-48). A un aio después de la biopsia, se
controlaron  25/30 (83%) que iniciaimente se encontraban aclivos
(83%); de los 5 restantes, | se conbold a los 2 afios y 4
permanecian aclivos al linalizar el estudio.

De los 30 pacientes inicialnenle aclivos, 8 presentaron
reactivacién (26.6%) y de los 18 que no presenlaban anormalidad al
inicio, 9 presentaron evidencia de enfermedad renal en alguna etapa
e su evolucidn; los 9 restantes (18.75%) nunca tuvieron evidencia
clinica ni de laboratorio de enfermedad renal.

Dos pacientes luvieron sindrome neirolico; uno de eilos con
remision a los 6 meses y reaparicion del mismo al afio, cursando
actualmente con funcién renal normal y sin anormalidades en el
urfanalisis a esle paciente se le adminstiaron 2 series de pulsos de
melilprednisolona.

Cuatro de los 48 pacientes (8.3%) desanollaron insuficiencia

renal en alguna elapa de su evolucion.



astuvieron indicados por fa enfermeda ronal (14.58%).  Un
paciente ademas recibié dos sciies de pulsos de meltilprednisolona
indicados por sindrome nelidtico e insuficiencia renal rapidamenlte

progresiva.
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PROLIFERATIVA FOCAL

En 10 pacientes se desmostido glomeuonehitis proliferativa
focal; de los cudles 8 eran mujeres; 4 tenian menos de 20 aios al
iniclo de la enfermedad y la edad promedio at inicio det LES fue de
21.5 arios (12-27).

La enfermedad renal al aio de Ia evolcion del LES se
presentd en 5 pacienles; el intervalo entre el inicio y el desarrollo de
la nefropatia fue de 4.11 aflos (rango 0-12). Al momento de la

hlopsia, la evolucion de la misma fue de 4.3 aflas (1-8 aios),

DATOS CLINICOS ALLINICIO

A inicio del estudio, 9 tenian evidencia de enlermedad renal
pero ningune sindrome nefidlico. La proteinuria madxima fue de 300

mg/l, 4 presentaron ademas hemalutia y 3 insuliciencia renal.

U]



EVOLUCION

Los pacienles fueron seguidos por 30 meses promedio (12-48
meses), Al afio después de la biopsia 7 se conlrolon, + a los 2
anos y a los 3 anos todos eslaban controlados.

Todos a excepeion de 1, luvieron evidendia de enfermedad
renal en alguna etapa y en 3 hubo reactivacion. Ninguno desarrolld
sindrome nefidlico y 3 cwrsaron con insuficiencia renal sin haber
quedadd con daficil al finalizar el estudio. (figura 3).

Ninguno fallecio y la sobrevida fue de 100% a 4 aios. (gréfica

TRATAMIENTO

Todos fueron manejados con esletoides y 8 de ellos recibian
prednlsona al liempo de la hiopsia con dosis promedio de 32.4
mg/dia (5-60) indicados para control de manifeslaciones diferentes a

fa enfermedad renal. 6 recibian > 30 mg/dia.



Al ailo posthiopsia, solo uno tecibia dosis = de 30 my/dia, la
ddsis promedio fue de 20 mg/dia (5-43); al igual, atos 2 aiios uno
racibia 30 mg/lia 0 mas, y la dosis promedio fue de It mgl/dia.

Alinicio 2 lenfan ademas inmunosupresores y 4 los recibieron en
alguna etapa; pero sélo en uno de ello indicado por la enfermeclad

renal (10%).
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PROLIFERATIVA DIFUSA

En 18 pacientes (20.6%) se presentd esle tipo de lesion renal
de los cuales 17 eran niu}eres, 4 gran menotes de 20 aios al inicio
de 1a enfermedad, con iha edad promedio de inicio del LES de 24
aios (17-37 aios). En 13 de 4 pacienles la neftopatia se desartolld
dentro del primer ano de la enfermedad, conun inlervalo promedio
entre el inicio al desarrollo cle la nefropatia de 6.4 meses (0-5 aios).
El tiempo de evolucian de la nefropatia al momento del estudio fue

de 4.25 afios (1-20).

DATOS CLINICOS AL INICIO

Al inicio 13/14 pacientes (92.8%) lenian evidencia de
anfermedac renal, 6 con sindrome neholico y 3 con insuliciencia
renal. Todos a excepciin cde 1 tenian cierlo grado de proleinria con
variacion de huellas a 6.6 gf; de éstos el 57% tenian protelnuria

mayor de 1 g/l, 7 tenianademds hematia



EVOLUCION

EY periodo promedio de observacion en esle grupo fue de 26.8
meses (12-48), y al aflo de la biopsia solo | paciente lenia sindrome
nefrolico y ofro insuficiencia renal sin embargo, 8 lenian aun
evidencia de aclividad renal.

A los 2 afos, 3/10 ain conlinuaban activos, a los 3 anos solo
17 tenian ain aclividad. 3 pacienles (21.4%) presentaron
reaclivacion, 5 cursaron con insuficiencia renal en alguna elapa
(35.7%) y 7 con sindrome nefrélico (50%). De los que cursaron con
sindrome nelrotico, en 4 desaparecio a los 6 imeses, en olro a los 12
meses y olro a los 18 meses.

En otro se desarrolld a los 18 meses de la biopsia, con
remision 6 meses después.

Al finalizar el estudio ninguno cuisaba con insuficiencia renal o
sindrome nefrotico. El paclente que inicialmente no presentaba

avidencia de daho renal, nunca presentd alleraciones,

M



MORTALIDAD

Fallecieron 4 pacientes, ninguno por causa de la enfermedad
renal; en 2 la causa fue secundaria a procesos infecciosos, | por
enfermedad del SNG y el illimo por panciealitis hemorraica,

L.a sobrevida actuarial en esle grupo lue de 75% a 4 afios.

(grélica 3)

TRATAMIENTO

Al inicio, todos fueron tratados con esteroides a excepcion de

l.a dosis promedio inlcial fue de 43.5 mg/dia (15-100 mg/dia), 11
tenian > de 30 mg/dia. A los 3 aiios 1/7 recibia > de 30 mg/dia y la
dosis promedio fue de 14.4 mg/dia.

A 3 pacientes se les administd ademas pulsos de
melilprednisoloma incdicados por Insuliciencia renal o sindrome

nefrolico rapidamente progresivos.



Al inicio, 5 pacientes recibian ademas IMN (35.7%) y en 11 se
administraron en alguna etapa de su evolucion; en lodos ellos

indicados por la enfermedad renai (78.5%).

G
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MEMBRANOSA

El 8% ( 7 pacientes) curso con glomertfonefiilis membranosa,
6 de ellos eran mujeres, 2 menores de 20 aios (28.5%) al inicio del
LES. La edad promedio de inicio fue de 24.5 anos (tango 18-35).
Cinco inciaron con nefropatia al afo de haber inciado Ja enfermedad
y el intervalo promedio entre el inicio del 1ES y el de fa nefropatia fue
de 1.28 afios (0-5). Eltiempo de evolucion del daiio renal promedio

de 3.42 anos (2-7).

DATOS CLINICOS AL INICIO

Al momenlo de la biopsia, 5 tenian evidencia clinica de
enfermedad renal; uno sindrome nefrético, 3 lenian mas de 1 g/l
de proteinuria. Dos cursaron ademas con hematuria y ninguno tenla

insuficiencia renal.

EVOLUCION

fos pacienles fueron seqguidos con un promedio de 32.6

meses (24-48). Al afio de fa biopsia ninguno tenia sindiome nefrdlico



o insuliciencia rtenal.  Todos luvieron evidencia clinica de
enfermedad renal en alguna elapa y 3 cursaion con reaclivacion. Al
afo 4 de los 5 inicialmente aclivos se inactivaton y el olto a los dos
ano sin embargo, los dos que previamente no lenian anoimalidades
presentaron al afio evidencia clinica de paiticipacion renal,

Tres de los 7 pacienles presenlaron sindrome nelidlico en
alguna elapa (42.85%) y s'oln uno (14 29%) de insuliciencia renal,

Un paciente fallecio con insuticiencia respiratoria aguda por T8

miliar. La sobrevida lue de 34% a 4 arios. (galica 4,5)
TRATAMIENTO

Todos fueron manejados con esteroides con dosis promedio al
inicio de 41.7 mg/dia (15-60), dos lenian dosis menores de 30
mgldia,

Alaio solo uno conlinuaba con > 30 mg/dia, la dosis promedio
fue de 18.4 mg/dia. A los 2 ailos 2 lenian > 30 mgldia y a los 3
ningimo.

Solo 2 recibian IMN al inicio y todos los 1ecibieron en alguna

elapa; en 5 de ellos Indicados por la enlermadad ranal (71.4%).



MORTALIDAD

De fos 91 pacientes, 10 pacientes fallecieron, ningino
alribuible a

la enfermedad renal; las causas se observan et la tabla 5.

| 94 pacicntes 10 defunciones 11.4%
Mesangial 5 _38NGC, 2infeccidn
Proliferativa Difusa 4 1 pancreatitis hemorragica
- — 2infeccion
Membranosa ] ! 118 mitiar_

l.a sobrevida acluarial en el grupo tolal fue de 86%. (grafica 5)
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«DISCUSION e

1 ralamienlo y el prondslico del | ES varia de acuerdo al tipo
y sevaiidad de ta lesion glomerulai”, por lo que su diagndstico
lemprano es importante.

Aungtie actualmente lodavia se recomienda seleccionar a los
pacientes con LIS para hiopsia tenal en base a los jesultados del
EGO, presencia de proteinwria o de la depuracion de crealinina, las
anormalidades no  siempre tienden a conelacionar con la
histopatologia renal v Ies.iones renales importantes pueden pasar
desapeicibidas,

Varios aulores han demoslrado en pacienles con EGO normal
ausencia de proleinuria y creatinina normal, la presencia de
anormalidades hislopatoldgicas  que  vatian  desde  lesiones
mesangiales hasla lesiongs proliferativas focales o difusas'™'?".

Ef desanollo de  glomerulonefiitis  profilerativa  difusa
asintomatica pareca ocurir can mayor frecuencia en pacientes con
LES menotes de 30 afos de edad.

Segiin Moiel’ tas hiopsins 1enales son impodantes durante el
curso de I nefiitis y deben efecluarse o lonma temprana como una

10



guia en ei pronoslico y tratamiento e la enfermedad. Las biopsias
seriadas nos permilen observar el efecto det ralamiento y sequir la
evolucidn de las lesiones qiie aunque sean severas pueden reverlir
con ¢l fratamiento.

Ciertos evenlos inumnologicos especificos son responsables
de la nehitis proliferativa focal, difusa y Ia membranosa; estos se
desarrolian durante el primer afio aproximadamenie de la evolucién
del LES en 2 de 3 pacientes; el leicio cestante continda como
masangial.  Una vez establecida la loima pailicular de nefrilis,
generalmente permanece fijo para un paciente dado y la tesion renal
s6lo variara en severidad; presumiblemente reflejando cambios
cuantilativos en tos complejos inmunes cliculanles espontaneos o
inducidos por el tratamientn.

Ocasionalmenle los evenlos inmunoldgicos requeridos para la
iniclacién de uno de estos 3 lipos de nelioptia no ocuire sino hasta
una elapa lardia en la evolucion del LES, dando asi la impresion de
transicidn de las formas mesangiales a ta focal, difusa o

membranosa.



Morel' en un estudio no obsevd conelacion entie los
depdsitos electrodensos por micrnscopia elechonica o los depositos
inmunofiuorescentes de Ia biopsia inicial y el pronostico del paciente.

Zimmerman'” observo progresion a la Intma difusa en G de 17
casos de glomemionehilis focal o mesangial (35%), asociado a
delerioro clinico; enconlrd correlacion entie la canlidad de deposilos
clecliodensos subendoleliales y el prondstico del pacienle.  Asi
también obsové que los 6 casos que progresaton teninn mis
proteinuria inicial que aquélios que no progiesaton.

Sigte en discusion si es recomendable electuar biopsia renal a
lodos los pacientes con LES, amn sin evidencia clinica de
enfermedad renal y no hay consenso en cuanto a su ulilidad.

Nasolros consideramos que se encuenlta juslificada en hase a
que aun en ansencia de manifeslaciones clinicas y/o de laboratorio,
pueden existir alteraciones hislologicas que pueden variar desde
cambios en el mesangio hasta proliferacion ilensa como  se
demoslio en el presente estudio en donde en el 26% (23/87) de los
pacientes no lenian evidencia de enfermedad renal al momento de la
toma de ta biopsia; de los cuales 18 tenian combios mesangiales, 2

proliferacian focal,  glomendonedilis  prolifeiativa difusa y 2



membranosa. Esto ha sido demostrado en olias sciies como fa de
Zweiman (12%)", Kashgatian (30%)°, Appel’ (21.4%). Por ola
parte no siempre exisle conelacion entie las  manifestaciones
clinicas y las alleraciones histologicas, ademas de que permite
estudiar fa evolucion de la enfermedad y evainar el lratamienlo.

En el presente estiudio se demuesha una alta incidencia de
enfermedad renat en 91 pacientes con FES (95 6%) a quienes se les
efectud hiopsia renal lemprana analizada por microscopia de luz a
pesar de no haberse ulilizado enicas mas complejas. Encontramas
un ranco predominio de la forma mesangial (59.7%) a diferencla de
asludios previos como Baldwin® que reporta una incidencia de 13%,
Zweiman''; 26%, Ml 23%, Appel’: 37%, Decker™: 16%. Esta
diferencia es probablemente dehida a que esle tipo de lesion era
incluida dentro del grupo de las proliferativas y a la tendencia a
efecluar blopsias renales en los pacienles con las manifestaciones
clinicas mas graves. En la mayoria de eslas serics se ha
encontrado un predominio de la glomerulonehilis proliferaliva difusa,
la que ocupa el sagundo lugar en frecuencia en nuesha serie.

El desarmllo de nelropatia denbio det primer afo de iniciada Ia

enfermedad ccunié an ol 64% de los casos o cuad e prasento



principalinente a expensas de la forma prolilerativa difusa (92.8%).
IZsto es similar a los reportes previos, en los que se hace hincapié
que es un dato de mal prondstico el delectar aleccion renat en fa
valoracion inicial®*** En este grupo el inlervalo promedio entre el
inicio det LES al desarrollo del doafio renal fue de 6.4 meses, o cual
difiere grandementa de la forma proliferaliva local (4 afios).

En el grupo con cambios mesangiales, el 18.7% mmca
presentd alleraciones clinicas o de laboralotio de aleccion renal
probablemente explicable por la toma de hiopsin en un estadio
temprano de la enfermedad. 1La pioteinuia fue poco frecuente y
cuando se presentd se manifestaba por haellas, en  forma
intermitente a excepcion de 2 casos que caismon con sindrome
nefrético (4%); a uno de ellos se le efecttd una seqgunda hiopsia
renal al afo demostrando nuevamente nefropatia mesangial (este
paciente recibio puisos de melilprednisolona en 2 ocasiones). Esla
segunda biopsin se llevo a cabo ante Ia posibitidad de cambio en el
patron hislologico, o que se ha ohservado en casos similares.
Cualro pacientes ademas, presenlaban insuficiencia renal inicial que

posteriormente cedio sin dejar secuetas, lo que apoya el buen



prondstico  de  eslos  pacientes, con una  lomma benigna  de
enfermedad 1enal’.

Cinco pacientes en esle giupo fallecieron, sélo 2 por infeccion
a diferencia de lo reportado en donde la sepsis es la principal causa
de muerle”, los reslantes fueron por enfermedad del sislema

nervioso cenlral secundaria a LES.

Ia sobrovida acumudada en este grupo fue del 84% a 4 aios 1o

rue es sinilar a lo reportado previaimente, con la diferencia de que fa
causa de moalidad en ninguno de nuestios casos fue debido a la
enfermedad renal.

En la glomerulonelilis proliferativa focal, al igual que en el
grupo previo, la proteinuria simpre fue menor de 1 g/i24hr y no se
presentd ninglin caso con sindrorme nefidlico, aunque enconramos
con mayor frecuencia refencion nilrogenada (30%) y hemaluiia
microscopica (40%); esta tllima Incluso con mayor hecuencia que
en los grupos restantes fo cudl lambién ha sido obsetvado en
estudios provios™  Cabe maencionar que en ningin caso con
delerioro de 1o Tancién renal quedd con déficit de la misma.

La solnevida acluaiial a 4 aifos en esle tipo de lesion Tue del

100% a dilerancia de fa reportada por Baldwin® de 70% a 5 aiios,



Appel” 68% a 4 afios, aunques es sintilar a la ohsewvada por Fish de
87% a 10 afos, Chealum 80% a 8 aiios. F'n general este tipo de
nefropatia se ha asociado a buen prondstico y en nuestio grupo sélo
1 paciente (10%) requiria de la adicion de innumosupesores para el
control de la enfermedad renal.

Las caracterislicas clinicas de aquéllos que cnsaron con
glomerulonefritis proliferativa difusa dilieren grandemente de los
dos previos, primeramente, en esle gupo el 92.8% desarrollo
enfermadad tenal dentro del primer aito de iniciada ta enfeimedad,
con uh intervalo promedio de 6.4 meses lo coal ha sido asociado con
mal prondstico ya gue es mas faclible gue desanollen insuficiencia
renal progresiva' En contrasle con las lesiones focales, las formas
dilusas se camclenizan por manifeslaciones clinicas mas graves
aunque Appe!’ no encontré esta asociacion; en nuestta serie solo 1
paciente (7.14%) nunca presenld evidencla de aleccion renal.
Nosotros encontramos en el 42% de los casos al sindrome nefrotico
como manifestacion inicial y cetencion nilrogenada en el 21%; 1a
proteinwia  mayor de 1t e una manifestacion predominante
(57%). In que concuerda con tepotles previos™ ' Sin embargo,

esle grupo de pacienfes respondio favorahlemente al hitamiento,
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con remision pragresiva de las manifestaciones, lo que en patle es
explicable a la adicion de inmmosupresoies en el 78 8% y a la
mtilizacion de pulsos de melilprednisolona.  Por olra parte la
vigitancia estrecha de los pacientes nos permitio detectar en forma
temprana lag alleraciones que sugieren progiesion de la enfermedad
renal y por tanto instituir el tralamienlo adecuado.

fxislen varios estudios publicados que valoran la wlilidad de
los inmunosupresores en eslas formas giaves de enfermedad,
reportandose un aumento en la sobievida cuando eslos son
administriados™""%,

En cuanlo a la sobrevida actoarial en esle grupo de
glomerulonefrilis proliferativa difusa, de 78.5% a 4 aiios a pailir de la
loma cle la biopsia, sin muertes debido a la enfermedad renal es
similar a lo reportado por Appel’ de 70% a 4 aiios y Fish de 73% a
10 aios y mejor sobrevida que la repotlada por Baldwin' de 53% a 2
ailos, Chealum 53% a 6 ailos y Decker” 45% a 6 aiios,

En fa glomendonefiilis membranosa a dileiencia de repoiies
previos". nosolros enconbiamos que ol sindiome nehiolico como
manifestacion inicinl es poco frecuente sin embimigo, ol 42.8% lo

desmrolld en algin diempo de so evolicion con wna incidencia



similar a In encontiada en la proliferativie difusa. PPor obia pade, la
retencidn nilrogenada en esle gropo se presento enel 14.2% y el
curso de aeslos pacienles fue mas abiganado, con dificil conlrol a
pesar del uso de inmunosupresores en el 71%, aunque se logro
ramision del sindrome nefrélico en lodos exceplo tn caso.

s de lamar la atencion que la sobrevida en este grupo fue del
34% a 4 anos, mucho menor a la reportada, pero quizas sin
significancia por el pequeiio numero de pacientes (7 pacientes). La

sobrevida reportada en esle grupo es del 70% aungue Decker”, la

ancuentra del 30% a 4 afos similar a nueslio resullados,

L.a sobrevida en el grupo total de 86%, sin muerles abtiibuible
a la enfermedad renal probablemenie es debida a la toma de biopsia
en forrma lemprana, 1a cual nos ha permitido delerminar el grado de
afeccion renal y por tanlo iniciar ¢l tralamiento adecuado para cada
caso. Por olro lado, la vigilancia eslrecha de eslos pacienles nos
hace posible defectar alleraciones en farma oporluna con el fin de
evitar progresion de la enfermedad.

Por (limo cabe menciona que as dificll 14 comparacion con
olras series,  primeramente par las ditiencia en el brialamiento

administrado para lesiones similares dehiidn o gne aun no han sido
1



estandarizadas; por el cdlculo en la sobrevida por ditelenles
mélodos y que on algunos casos son iniciados a parlir del inicio del
LES, olios a pailir def inicio de la nelropatia o bien a partir de fa

toma  de ta biopsia  renal  como  en  nueshia  serie.

ESTR N BE3
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