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IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA RENAL SERIADA
EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E. CARRIZOSA, F. J. BARRETO, D. CADENA

Se estudiaron 21 pacientes con diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico a quienes de
acuerdo a su evoluciéon clinica y paraclinica se
les hizo seguimiento mediante biopsias renales
seriadas, sometiéndolos en total a 56 biopsias.
Se encontré progresion, estabilidad o regre-
sion de los diversos tipos histolégicos de com-
promiso renal. La evolucién tanto clinica co-
mo paraclinica no fue la esperada de acuerdo
a la evolucidén histolégica. Por lo anterior cree-
mos que todo paciente con diagnéstico de lu-
pus eritematoso sistémico debe ser sometido a
biopsias renales seriadas por considerarlas el
mejor indicador pronéstico.

Hay controversias respecto a la necesidad
de practicar biopsia renal en los pacientes con
lupus eritematoso sistémico. Nosotros hemos
observado que los parametros clinicos y para-
clinicos no se correlacionan siempre con los
hallazgos histologicos los cuales dan el pronds-
tico real a largo plazo. Los patrones histoldgi-
cos iniciales pueden evolucionar hacia la mejo-
ria o al empeoramiento, pudiendo modificar
el plan terapéutico.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de 21 pa-
cientes con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico, estudiados entre 1976 y 1984 en el
Hospital de San José de Bogota, los cuales
fueron sometidos a biopsia renal seriada como
parte de su seguimiento. Se tuvieron como cri-
terios diagndsticos las manifestaciones clinicas
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estipuladas por la Asociaciéon Americana de
Reumatologia, los anticuerpos antinucleares
por inmunofluorescencia con anti IgG e Ig M
y los valores del complemento sérico (C'3-C'4)
mediante inmunodifusion radiada.

La biopsia renal se obtuvo con aguja Tru-cut
en forma percutanea. El material obtenido se
fijo en reactivo de Buoin y se hicieron tincio-
nes con hematoxilina - eosina y PAS-metena-
mina. Para estudio por inmunofluorescencia el
tejido se congeld en nitrégeno liquido, se cor-
té en cridstato a 4 micras y se hicieron prepa-
raciones con antiinmunoglobulinas G, A, M,
complemento y fibrindgeno, procediéndose a
su lectura dentro de las siguientes 24 horas.

Las biopsias de control se realizaron con
igual técnica, nunca antes de completar doce
meses de tratamiento y se repitieron segun los
parametros clinicos y paraclinicos; de acuerdo
a los hallazgos histopatolégicos se decidid el
esquema terapéutico.

RESULTADOS

Veinte pacientes fueron de sexo femenino
y uno del masculino con edades comprendidas
entre los 13 y 42 afios en el momento del diag-
nostico; la edad media fue de 26 afios.

Se encontrd compromiso articular (artral-
gias de pequefias y grandes articulaciones) en
el 95% de los pacientes; manifestaciones de piel
y faneras (alopecia, eritema en alas de maripo-
sa, fenomeno de Raynaud, eritema palmar o
fotosensibilidad) en el 71%; serositis con com-
promiso de pleura o pericardio en el 33%; ede-
mas en el 39%; manifestaciones a nivel del
sistema nervioso central (tres pacientes con
encefalopatia lupica y uno con EEG anormal)
en el 19%; manifestaciones hematoldgicas
(anemia, petequias o equimosis) en el 19%;
miocarditis en el 19% e hipertension arterial
en el 14%.
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El titulo de los anticuerpos antinucleares
(ANA) fue positivo en diluciones superiores a
1:80 en el 89% de los casos y los valores de
complemento sérico se encontraron disminui-
dos en el 63% de los pacientes. El sedimento
urinario fue anormal en el 52% de los casos.
Al cuantificar la proteinuria en orina de 24
horas se encontraron valores normales en el
33%, anormales pero inferiores a 3.5 g/24 hrs.
en el 48% y valores propios de sindrome ne-
frotico en el 19%. En cuanto a pruebas fun-
cionales, la depuracidn de creatinina se encon-
tré disminuida en el 58% de los pacientes y la
creatinina en sangre fue superior a 1.7 mg% en
el 23%.

En la biopsia inicial 15 casos mostraron
proliferacién endocapilar difusa con engrasa-
miento de la membrana basal glomerular, con
o sin cambios a nivel de vasos, intersticio o tu-
bulos, y fueron rotulados como glomerulone-
fritis membranoproliferativa. En cuatro casos
se encontro engrosamiento del tallo mesangial
con moderado aumento de las células mesan-
giales y se rotularon como glomerulonefritis
mesangial. Un caso mostré engrosamiento di-
fuso de la membrana basal glomerular, sin pro-
liferaciéon endocapilar ni cambios en el mesan-
gio y fue rotulado como glomerulonefritis
membranosa. Un caso reveld proliferacion en-
docapilar en una zona del penacho glomerular
con la presencia de sinequias y fue rotulado
como glomerulonefritis focal.

A la inmunofluorescencia hubo fijacion de
Ig G en 88%, complemento en 76%, Ig M en
59%, Ig A en 47% vy fibrindgeno en 24%; fija-
cion tubular en 30% de las biopsias. Los depd-
sitos fueron de tipo granular y no se tuvo en
cuenta la intensidad de su fijacion.

El esquema seguido para el tratamiento fue
administrar prednisona en dosis de 1 mg/kg/
dia para las formas membranoproliferativa,
focal y membranosa durante un promedio de
12 semanas o hasta el momento en el que se
lograra mejoria importante desde el punto de
vista clinico y paraclinico, para asi disminuir
la dosis a 0.5 mg/kg/dia hasta observar mejo-
ria histolégica. En ese momento la dosis se
disminuyo6 a 0.25 mg/kg/dia y se dejé como
mantenimiento. En la forma mesangial se usé
desde el comienzo prednisona en dosis de 0.5
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mg/kg/dia y se disminuyd posteriormente de
acuerdo con los mismos parametros.

De los tres pacientes que presentaron ence-
falopatia lupica como manifestacion inicial,
en dos se empled metilprednisolona en dosis
unica de 1 g [.V/dia durante 3 dias en el ter-
cero de dexametasona en dosis de 3 2 mg diarios
durante 10 dias. A los pacientes que presenta-
ron intolerancia a los esferoides se les dismi-
nuyd la dosis a 0.5 mg/kg/dia y se les asocid
ciclofosfamida V.O. en dosis de 1 a 2 mg/kg/
dia o de 200 mg I.V. mensuales. En dos pa-
cientes a los que de acuerdo al control histolé-
gico se les suspendié la terapia, la evolucidon
fue mala por aparicién posterior de glomeru-
lonefritis rdpidamente progresiva con prolife-
racion extracapilar documentada por biopsia
y autopsia. Por esa razon, posteriormente
adoptamos como pauta el continuar la terapia
a término indefinido con prednisona en dosis
de 0.25 mg/kg/dia.

Durante el seguimiento, los 21 pacientes
fueron sometidos a un total de 56 biopsias, de
1 a 4 controles histologicos por paciente. De
los 15 a quienes inicialmente se les diagnos-
tic6 glomerulonefrits membranoproliferati-
va, en el ultimo control se encontraron los
siguientes hallazgos (Figura 1): Con el mis-
mo patron histolégico, 1 paciente; con cuadro
de proliferacion focal, 2 pacientes; con patron
mesangial, 2 pacientes; catalogados como cam-
bios minimos glomerulares, 6 pacientes (tres
de ellos se rotularon como "normales", pero

Cambios minimos (6)
Mesangial (2)

Focal (2)

Membrano proliferativa (1)
Esclerosis (3)

Extracapilar (1)

Membrano
Proliferativa

Figura 1. Evolucién de 15 formas de G.N. Membrano proli-

ferativa a otras formas histologicas. Entre paréntesis el niime-

ro de casos.

por no tener microscopia electrdnica se inclu-
yen en este grupo); con cuadro de esclerosis
glomerular. tres pacientes (uno ya fallecido);
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con evolucién a forma extracapilar un pacien-
te, también fallecido.

De los cuatro pacientes a quienes inicial-
mente se les diagnostico glomerulonefritis me-
sangial, tres evolucionaron a cambios minimos
glomerulares y uno a patrén membranoso. Un
paciente que tuvo patron focal inicial evolu-
ciono al cuarto afio a una forma extracapilar.
Un paciente diagnosticado inicialmente como
glomerulonefritis membranosa, al cabo de cin-
co afios continuaba con el mismo patron (Fi-
gura 2).

Cambios minimos (3)
Mesangial (1)

| Focal lﬁ Extracapilar (1)

[Fembmmoss |————— Membrancss 1)

Figura 2. Evolucion de las formas de G.N. mesangial, focal y
membranosa. Entre paréntesis el niimero de casos.

Es llamativo que en todos aquellos pacien-
tes que histologicamente evolucionaron hacia
la mejoria y que inicialmente tenian compro-
miso de la membrana basal glomerular, en los
controles se observaba algun grado de altera-
cion en la citoarquitectura de la misma, pro-
bablemente de tipo cicatricial.

En lo referente a los hallazgos por inmuno-
fluorescencia, se tuvo en cuenta la presencia o
no de la fijacion de los antisueros y no su in-
tensidad. Sobre esta base, en dos pacientes en
la ultima biopsia no hubo fijacion de antisue-
ros y en los restantes, aunque era positiva, su
proporcién bajo. (Tabla 1). Como ilustracion
presentamos los dos casos fallecidos.

Caso 1. Paciente de "17 anos, sexo femeni-
no, quien consultdé en 1978 por historia de nue-
ve meses de artralgias, cambios en piel y fane-
ras, convulsiones tonico-clénicas y oliguria. Los
estudios paraclinicos mostraron Hb 8.4 g%,
Ht 28%, 5.300 leucocitos/mm:, recuento di-
ferencial normal vsg 70 mm/hora, filtracion
glomerular 35 ml/min, células L. E. positivas,
C'3 18 mgr%, C'42 mgr%, ANA 1:80 patrén
anular, proteinuria 0.79 g/24 horas y sedimen-
to urinario normal. La biopsia inicial mostré
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Tabla 1. Resultados de la inmunofluorescencia en por-
centaje, en la biopsia inicial y en la vltima biopsia.

% Inicial % Final
1gG 88 . 68
IgA 47 21
IgM 59 42
Fibrinogeno 24 16
Complemento 76 58
Tubular 29 5
Negativa i 21

patrén de glomerulonefritis membranoprolife-
rativa. Se inicio terapia con prednisona en dosis
de 1 mg/kg/dia. Al afio, la biopsia de control
era sensiblemente igual. En 1981, encontran-
dose asintomatica y con examenes paraclini-
cos normales, tanto de funciéon renal como
inmunolégicos, se realizd nueva biopsia ha-
llando severa esclerosis glomerular que por no
guardar correlacion con los datos anteriores se
repitio; al confirmar los hallazgos, dada la evi-
dencia de esclerosis, se suspendié la terapia
con esteroides. El cuadro clinico y paraclinico
de la paciente continud sin variacion durante
todo el afio de 1982 al cabo del cual se repitid
la biopsia encontrando aspecto de rifion ter-
minal. Continué con buena evolucion clinica
y proteinuria propia de sindrome nefroético
hasta principios de 1984, cuando en forma
abrupta hizo insuficiencia renal que progreso,
siendo necesario iniciar dialisis; fallecié a la
tercera sesion.

Caso 2. Paciente de 21 afios, sexo femenino,
quien consultéo en 1976 por historia de artral-
gias y compromiso de piel y faneras de dos
afos de evolucién pero con empeoramiento
durante las dos semanas anteriores hasta el
punto de encontrarla en el momento del exa-
men con encefalopatia, miopericarditis e insu-
ficiencia renal aguda. Los estudios paraclinicos
iniciales mostraron Hb 8.1 gr%, Ht 28%, 8.800
leucocitos /mm-, recuento diferencial normal,
VSG 65 mm/hora, creatinina 5.4 mgr%, células
L. E. positivas, ANA 1:340 con patron anular,
C'3 80 mgr%, proteinuria negativa y sedimen-
to urinario anormal por la presencia de leuco-
cituria y hematuria. La biopsia renal mostré
cambios propios de una glomerulonefritis
membranoproliferativa y en la inmunofluores-
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cencia la presencia de Ig G, Ig Ay C'3.

Se inici6 terapia con dexametasona 32 mg/
dia y azatioprina 2 mg/kg/dia con satisfacto-
ria recuperacion. Los controles histolégicos
practicados en 1977 y 1978 no mostraron
cambios respecto a la biopsia inicial. En el
control practicado en 1979 se hallaron cam-
bios minimos en 17 glomérulos y en dos se
observaba esclerosis focal; para esta época no
habia anemia y la velocidad de sedimentacién
globular era normal lo mismo que la filtracién
glomerular; la proteinuria era de 0.67 g/24 hrs.
Se suspendié la terapia con esteroides y la
evolucidon de la paciente fue muy satisfactoria
durante dos afios hasta que en forma abrupta
present6 insuficiencia renal acompafiada de
proteinuria de 4.98 g/24 hrs, anemia y mani-
festaciones de sindrome urémico, para fallecer
a los 10 dias de su ingreso. La necropsia mos-
tro una glomerulonefritis rapidamente progre-
siva.

DISCUSION

El grupo de pacientes mostro, como era de
esperarse, clara preponderancia por el sexo fe-
menino en relacion 20:1; la gran mayoria no
consulté por manifestaciones atribuibles a
compromiso renal y en la tercera parte tam-
poco se demostréd por medio de los examenes
paraclinicos. A pesar de lo anterior, en todos
los pacientes las biopsias fueron anormales.

En los casos en los que se encontr6 patron
membranoproliferativo, focal o membranoso,
se hizo tratamiento con prednisona en dosis de
1 mg/kg/dia, con disminucién posterior de
acuerdo con la evoluciéon, o para agregar un
inmunosupresor por desarrollar intolerancia a
los esteroides.

En todos los pacientes se hicieron de 1 a 4
controles histolégicos, encontrando que la
evolucion clinica no fue uniforme, pudiendo
haber mejoria., empeoramiento o estabilidad,
en forma independiente de la severidad del
cuadro histolégico inicial. Los cambios histo-
légicos tampoco se relacionaron con la evolu-
cién clinica o paraclinica ya que habiendo
estabilidad, o mejoria por clinica y laboratorio,
en varios pacientes se encontré empeoramien-
to en la biopsia de control tal como sucedid
en la paciente presentada como caso 1.
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De los quince pacientes con glomerulonefri-
tis membranoproliferativa, mejoraron pasando
a cuadro proliferativo focal dos, a patrén me-
sangial dos y a cambios minimos glomerulares
seis; permanecidé estable un paciente y empeo-
raron los demas pasando a esclerosis glome-
rular tres y a proliferaciéon extracapilar uno.

De los cuatro pacientes con patrén mesan-
gial inicial, mejoraron pasando a cambios mi-,
nimos glomerulares tres y uno empeoro pasan-
do a patron membranoso. Un paciente que
tuvo patrdn focal inicial pasé a forma extraca-
pilar. Por ultimo un paciente con patrén mem-
branoso inicial permaneci6 estable.

Este alto grado de variabilidad contrasta
con lo encontrado en diversas referencias bi-
bliograficas. Baldwin y colb, en 1970 (1) afir-
man que los diversos patrones histoldgicos no
representan estadios sucesivos en la evolucidn
de la nefritis lupica y que casi nunca varian
durante el curso de la enfermedad. Otros, co-
mo Ginzler en 1974 (2), respaldan el concep-
to progresivo de la nefropatia lipica diciendo
que los patrones mesangial, focal y difuso son
etapas sucesivas que implican progresion de la
enfermedad. De la bibliografia revisada sélo
encontramos que Baldwin, en un segundo in-
forme de 1977 (3), acepta la transicion entre
las distintas formas de nefropatia lupica en un
estudio sobre 31 pacientes sometidos a biop-
sias seriadas.

Otro hecho que vale la pena recalcar es lo
sucedido con la paciente del caso 2 que des-
pués de varios afios de evolucidn con mejoria
clinica, de laboratorio e histologia hasta llegar
a hablar de "curacion", fallecié dos afios des-
pués de suspender la terapia por glomerulone-
fritis rapidamente progresiva lupica.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto se
puede concluir que: 1. La biopsia renal es in-
dispensable no solo para el diagnostico sino
también para el seguimiento de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico. 2. La mejo-
ria clinica o paraclinica no permite dar un
prondstico, porque ante una misma situacion
hemos encontrado cuadros histolégicos muy
variados. 3. Los pacientes con mejoria en la
biopsia han evolucionado bien por clinica y
paraclinica. 4. En contraposicidn, los pacien-
tes con empeoramiento del cuadro histologico
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con el tiempo inevitablemente evolucionan
mal en cuanto a funcién renal. 5. La biopsia
renal no permite hablar de "curacion" de la
enfermedad ya que a pesar de encontrar regre-
siéon de los cambios histolégicos se puede pre-
sentar exacerbacion del cuadro con nueva
agresion inmunoldgica; por eso somos partida-
rios de nunca suspender la terapia inmunosu-
presora a pesar de llegar a encontrar mejoria
o "curacion" clinica, paraclinica o histolégica.
6. Por las razones anteriores creemos que la
biopsia renal seriada es el mejor indicador pro-
nostico.

SUMMARY

The hospital records of 21 patients with
well documented Systemic Lupus Erythema-
tosus (SLE) seen at the Hospital San Jose of
Bogota, Colombia, between 1976 and 1984,
were reviewed. All of them underwent serial
renal biopsy as part of their follow-up.

Twenty of the 21 patients were females
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and in one-third of them renal involvement
was not detected prior to renal biopsy. Fifty
six renal biopsies were performed (1 to 4 per
patient). Neither the initial nor the follow-up
histological findings had good correlation
with the clinical and paraclinical evolution of
the disease.

We conclude that all patients with diagnosis
of SLE must undergo serial renal biopsy as an
essential part of their follow-up. We believe
that the histological findings and the way in
which they evolve are the best prognostic
index.
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