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Antecedentes: La presencia y patrén morfolégico del compromiso renal afecta el pronés-
tico del lupus eritematoso sistémico, informacién que puede ser indispensable para tomar
decisiones terapéuticas apropiadas.
Objetivo: Evaluar relacién estadistica entre datos clinicos e histolégicos en pacientes con
nefropatia ldpica biopsiada.
Métodos: Revisién de informacién clinica en solicitudes de biopsias renales de adultos,
informadas entre 2002 y 2014, con diagnéstico clinico e histopatolégico inequivoco de com-
promiso renal por lupus eritematoso sistémico.
Resultados: Ciento treintay cuatro casos (86% mujeres), edad 15-59 anos. Cuadro clinico: 30%
alteraciones urinarias asintomaticas, 9% proteinuria nefrética sin hipoalbuminemia, 19%
sindrome nefrético y 40% por insuficiencia renal, existiendo 2 casos sin manifestaciones
clinicas renales. Las lesiones mas frecuentes fueron proliferativas puras (68%). De los que
tenian alteraciones urinarias asintomaticas, 35% eran clase 1V, 30% clase III, 23% mixtas,
10% clase V y 2% clase II. Entre los de proteinuria nefrética, 75% clase IV, 17% mixtas y 8%
IIL. De los de sindrome nefrético, 46% clase IV, 27% V, 19% mixtas y 8% clase III. Entre los de
insuficiencia renal, el 67% eran IV, 22% mixtas, 7% Il y 4% V. Estas proporciones no fueron
estadisticamente diferentes. Aunque la peor funcién renal fue observada en la clase IV, casi
la mitad (44%) de aquellos sin insuficiencia renal eran de esta misma clase.
Conclusién: No se demuestra una relacién clinico-histolégica consistente que permita pre-
decir los patrones ni la gravedad de los hallazgos histolégicos a partir del cuadro clinico en
el lupus eritematoso sistémico con manifestaciones renales. Esos resultados refuerzan la
importancia de la biopsia como herramienta diagnéstica fundamental en esta enfermedad.
© 2018 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Kidney injury in systemic lupus erythematosus: lack of correlation
between clinical and histological data

ABSTRACT

Background: The existence and type of renal involvement influences the prognosis of sys-
temic lupus erythematosus and this information may be critical when it comes to taking
appropriate therapeutic decisions.

Objective: To evaluate statistical correlations between clinical and histological data in
patients with biopsied lupus nephropathy.

Methods: Review of clinical information in adult kidney biopsy requests reported between
2002 and 2014 with a definitive clinical and histopathological diagnosis of renal involvement
in systemic lupus erythematosus.

Results: 134 cases (86% women), aged 15-59 years. Indication for renal biopsy: asymptomatic
urinary abnormalities (30%), nephrotic proteinuria without hypoalbuminaemia (9%), neph-
rotic syndrome (19%), renal failure (40%) and two cases without clinical renal manifestations.
The most common lesions were purely proliferative (68%). In patients with asymptomatic
urinary abnormalities, 35% were class IV, 30% class III, 23% mixed, 10% class V and 2% class
IL. In subjects with nephrotic proteinuria, 75% were class IV, 17% mixed and 8% class III. In
nephrotic syndrome patients, 46% were class IV, 27% class V, 19% mixed and 8% class III. In
renal failure subjects, 67% were class 1V, 22% mixed, 7% class IIl and 4% class V. These pro-
portions were not statistically different. Although class IV showed the worst renal function,
almost half (44%) of those without renal failure belonged to this class.

Conclusion: We could not demonstrate a consistent clinical-pathological relationship that
predicts patterns or severity of histological findings based on the clinical profile in patients
with systemic lupus erythematosus and renal manifestations. These results highlight the

importance of biopsy as a key diagnostic tool in this disease.
© 2018 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune mutisistémica, que puede comprometer casi
la totalidad de los érganos. La afectacién renal se puede
presentar en mas de la mitad de los pacientes al primer
ano de su diagnéstico'?, con importante influencia en la
morbimortalidad?, y el inherente riesgo de progresién a la
insuficiencia renal crénica con requerimiento de didlisis y
trasplante®®. Es as{ como un 10% de los pacientes con com-
promiso renal del LES llegaran a la enfermedad renal crénica
terminal, lo que puede alcanzar a ser un 40% a 15 anos para
las lesiones proliferativas difusas’. Por ello, resulta relevante
identificar y categorizar oportunamente a los individuos que
presenten compromiso renal clinico de tal modo que se pueda
iniciar un tratamiento apropiado que detenga la progresién de
la enfermedad?®. Aunque algunos investigadores han sugerido
que la experiencia en el manejo de la nefropatia lipica, junto
con la informacién clinica, son suficientes para indicar un tra-
tamiento adecuado®'?, esta posicién tiene cada vez menos
adherentes.

La introduccién de la biopsia renal rutinaria en los afos 50,
los avances en las técnicas de inmunofluorescencia y micros-
copia electrénica en los 60, junto con el conocimiento de la
inmunopatogénesis del dano glomerular, permitieron cono-
cer los diferentes patrones histopatolégicos asociados al LES'?.

La mejoria progresiva en los criterios de clasificacién histo-
patolégica recomendados por la Organizacién Mundial de la
Salud en los anos 70, revisada en varias oportunidades para
llegar a la clasificacién actual ISN-RPS 2003'2, ha permitido
sentar las bases para realizar estudios prospectivos terapéu-
ticos y pronésticos'* en un esfuerzo por identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de progresién que justifique el uso
de terapias inmunosupresoras mas agresivas.

Conociendo la importancia que se le da actualmente a los
hallazgos histopatolégicos en las decisiones terapéuticas en
los pacientes con afectacién renal por LES, hemos querido
investigar si los patrones de presentacién clinica pueden pre-
decir en forma confiable los hallazgos que se pueden obtener
de una biopsia renal.

Material y métodos

La seleccién de casos se realizé desde el archivo de biop-
sias renales existente en la Unidad de Nefrologia de la
Universidad Austral de Chile, Hospital Regional de Valdi-
via. Para ello se revisé el material informado entre los anos
2002 y 2014 correspondiente a sujetos mayores de 15 anos
cuyo diagnéstico clinico-histopatolégico correspondiera ine-
quivocamente al compromiso renal del LES y que contara
con suficiente informacién clinica justificando la indica-
cién del estudio histolégico y un estudio anatomopatolégico
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Figura 1 - Distribucion de clases histolégicas (clasificaciéon ISN-RPS 2003) encontradas en la biopsia segiin manifestacién
clinica renal. Clasificacién ISN-RPS 2003. Fuente: Weening et al.’*
AUA: alteraciones urinarias asintomaticas; IR: insuficiencia renal; PN: proteinuria en rango nefrético sin hipoalbuminemia;

SN: sindrome nefrético completo.

completo que incluyera microscopia éptica, inmunofluores-
cencia y microscopia electrénica. En el caso de las muestras
obtenidas previo al uso clinico de la clasificacién ISN-RPS 2003,
estas fueron reanalizadas y clasificadas de acuerdo a los nue-
vos criterios.

Esta investigacién fue aprobada por el Comité de Etica Cien-
tifico del Servicio de Salud Valdivia y la Direccién del Hospital
Regional de Valdivia.

Definiciones

Cuadro clinico que justificé el estudio histolégico

e LES sin manifestaciones renales: pacientes con diagnos-
tico de LES a quienes se indicé una biopsia sin tener
manifestaciones clinicas de compromiso renal (hematuria,
proteinuria o deterioro de la funcién renal).

e Alteraciones urinarias asintomaticas (AUA): pacientes con
cuadro clinico-serolégico compatible con LES y alteracio-
nes como hematuria glomerular y/o proteinuria en rango
no nefrético (< 3,5 g/24 h) y con filtrado glomerular estimado
(FGe) > 60 ml/min/1,73 m?.

e Proteinuria en rango nefrético sin hipoalbuminemia (PN):
pacientes con cuadro clinico-serolégico compatible con LES
y proteinuria > 3,5 g/24 h, sin hipoalbuminemia, y con FGe >
60 ml/min/1,73 m2.

e Sindrome nefrético (SN): pacientes con cuadro clinico-
serolégico compatible con LES y proteinuria > 3,5g/24h,
hipoalbuminemia < 3 g/dl y FGe > 60 ml/min/1,73 m?.

o Insuficiencia renal (IR): pacientes con cuadro clinico-
serolégico compatible con LES y FGe < 60 ml/min/1,73 m?
acompanada o no de otra manifestacién renal. Cuando la
FGe fuera entre 59-30ml/min/1,73 m? se consideré mode-
rada y si fuese <30 ml/min/1,73 m? como grave.

Clasificacién histopatolégica

Se utilizé la clasificacién ISN-RPS-2003, incluyendo los
criterios necesarios para considerar las lesiones mixtas (coe-
xistencia de nefropatia membranosa y lesiones proliferativas)
y los que consideran lesiones segmentarias/globales para el
caso de la nefropatia tipo IV'>. Adicionalmente, para los casos
de las lesiones proliferativas III, IV o mixtas, se dispuso de
la informacién de los indices de actividad/cronicidad del NIH
publicadas por Austin et al.’.

Funcién renal

Para la estimacién de la tasa de filtracién glomerular a partir
de la creatininemia, se utiliz6 la férmula MDRD abreviada de
cuatro variables'®.

Andlisis estadistico: las variables continuas fueron expresa-
das como promedio + error estandar y las comparaciones
entre grupos realizadas mediante el test de Kruskal-
Wallis-ANOVA seguido de un T-Test no paramétrico de
Mann-Whitney cuando correspondiera. La comparacién de
frecuencias de variables cualitativas fue realizada a través de
la prueba de contingencia de Fischer. Para correlaciones se uti-
liz6 el test de Spearman. Se aceptd como significativo un valor
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de p < 0,05. Todos los célculos fueron realizados utilizando el
programa GraphPad Prism versién 6.00 para Windows, Graph-
Pad Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com.

Resultados

Se analizaron los datos clinicos e histopatolégicos de 134
pacientes correspondientes a 116 mujeres y 18 hombres, todos
mayores de 13 anos. El promedio de edad fue de 29 afios (rango
15-59), sin encontrase diferencias estadisticas entre sexos (27
+ 2,9 para hombres versus 29 + 0,9 de las mujeres).

La manifestacién clinica que justific el estudio histolégico
tuvo la siguiente distribucién: AUA (30%), PN (9%), SN (19%), IR
(40%) y dos casos sin manifestaciones clinicas renales; la cla-
sificacién histolégica general mostré la siguiente distribucién:
clase I 1%, clase III: 14%, clase IV: 53%, clase V: 10% y lesiones
mixtas: 22%. De las lesiones tipo IV, 58 (82%) fueron globales
(IV-G) y 13 (18%) segmentarias (IV-S). De las 29 lesiones mixtas,
11 correspondieron a las clases III+V y 18 casos a IV+V.

Relaciones clinico-histopatolégicas

Cuando se analizaron las manifestaciones clinicas que moti-
varon el estudio histolégico y se cotejaron con los resultados
de este (fig. 1), se encontrd que de los 40 casos biopsiados por
AUA, 14 correspondieron a clase IV, 12 a clase III, 9 a lesio-
nes mixtas, 4 a clase V y 1 a clase II. De los 12 con PN, 9
correspondieron a clase IV, 2 a lesiones mixtas y 1 a clase III.

Entre los 26 con SN, 12 fueron de clase 1V, 7 clase V, 5 lesio-
nes mixtas y 2 de clase III

En los 54 casos con insuficiencia renal, la lesién mas fre-
cuentemente encontrada fue la clase IV (36 casos), seguida por
las mixtas (12), clase III (4) y clase V (2), sin evidenciarse dife-
rencias entre los de insuficiencia renal moderada o severa. De
los 2 pacientes a quienes se les realizé una biopsia sin eviden-
cias clinicas de compromiso renal, uno correspondié a una
nefropatia clase II y el otro a una lesién proliferativa mixta
(IV+V).

Funcién renal

No se observaron diferencias en la FGe entre aquellos con PN
al compararlos con los que presentaban SN ni AUA.

La funcién renal fue significativamente mas baja en las
lesiones clase IV comparadas con las clase III o V. No hubo
diferencias en la FGe entre las lesiones clase IV globales y
las formas segmentarias. Las lesiones mixtas no mostraron
diferencias en la funcién renal respecto a las lesiones prolife-
rativas puras, fueran clase IIl o IV (tabla 1).

Proteinuria y albuminemia

En cuanto a la magnitud de la proteinuria, esta fue significa-
tivamente mayor en el grupo SN comparado con el grupo PN
y también al compararlo con el grupo con IR. No existi6 dife-
rencias en los niveles de proteinuria entre los de IR moderada
e IR grave.

La magnitud de la proteinuria no fue diferente entre las
clases histolégicas (tabla 1).

Los niveles de albuminemia significativamente mas altos
se encontraron en los de clase III, sin existir diferencias entre
los otros grupos histolégicos (tabla 1).

Adicionalmente se pudo demostrar una correlacién nega-
tiva, estadisticamente significativa entre la magnitud de la
proteinuria y la funcién renal estimada por MDRD (fig. 2 a).

Estudios inmunoserolégicos

Los niveles de fraccién de complemento C3 estuvieron dismi-
nuidos en el 88% de los casos, con valores mas altos para los
de clase V. Para C4, el 72% tuvo niveles bajo el rango normal,
sin revelarse diferencias entre las diferentes clases histolégi-
cas. Un 86% tuvo positividad en anticuerpos antinucleares y
un 80% para anti-DNA, sin diferencias entre las clases histo-
légicas (tabla 1).

Otros hallazgos en la biopsia renal

Presencia de semilunas glomerulares: la presencia de semi-
lunas fue un hallazgo frecuente en las lesiones proliferativas
puras o mixtas, en cambio no se observaron en las lesiones
clase II y se detectaron solo en 2 de las 13 lesiones clase V.
Del total de biopsias analizadas, un 73% mostré semilunas las
que afectaban en promedio al 31% de los glomérulos (rango:
4-90%), siendo significativamente méas extenso en las biop-
sias de clase IV comparadas con las de clase III, IV o mixtas.
Los pacientes con lesiones mixtas de clase IV+V presentaron
un porcentaje de semilunas significativamente mayor que los
de clase III+V. No se observé diferencias en el porcentaje de
semilunas al comparar lesiones IV-G con las IV-S.

Se demostré ademéas una correlacién negativa, estadis-
ticamente significativa, entre funcién renal y porcentaje de
semilunas en el grupo de lesiones proliferativas (fig. 2 b).

Indices de actividad y cronicidad histolégicos: los indices
de actividad y cronicidad del NIH fueron evaluados en las lesio-
nes proliferativas; puras o mixtas, excluyendo los dos casos sin
evidencias clinicas de compromiso renal y un paciente clase
IV por no contar con informacién de estos indices.

Al comparar los indices de actividad segun el cuadro clinico
que motivo la biopsia, los pacientes con AUA mostraron valo-
res significativamente (p<0,05) menores (8,6 + 0,5; n=35) que
aquellos con proteinuria en rango nefrético (10,8 + 1,0; n=12),
con SN (10,6 £ 1,0; n=19) o con insuficiencia renal (12,27 £+ 0,5;
n=51), sin existir diferencias significativas entre estos tres ulti-
mos grupos. Tampoco se evidencié diferencias significativas
entre los de IR moderada comparados con los de IR grave.

La clase histolégica que mostrd indices de actividad més
altos (p< 0,05) fue la clase IV comparadas con las lesiones
clase III o mixtas (tabla 1). Esto se reprodujo en el analisis por
separado de las lesiones mixtas en donde las IV+V tuvieron
mayores indices de actividad que las I1I+V (11,1 + 0,6 vs. 5,3 +
0,9; p< 0,05). Adicionalmente se compard las lesiones IV-G (n:
57) con las IV-S (n:13) sin observar diferencias en los indices
de actividad (12,8 + 0,4 vs. 11,9 & 0,8, p: NS).

Respecto a los indices de cronicidad, excluyendo a los
pacientes sin manifestaciones clinicas renales, los de insufi-
ciencia renal mostraron valores significativamente mds altos
(4,2+0,2, p<0,05) comparados con los de AUA (2,4 + 0,2), los PN
(1,8+0,5)ylosde SN (2,3+0,2), pero sin diferencias entre los de
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Tabla 1 - Variables clinicas e histopatolégicas en pacientes con nefropatia lipica segun clase histolégica

Clase III Clase IV Clase V Mixtas

FGe 85 + 8,6 (n=19) 60 + 4,2 (n=71) 87 + 8,9 (n=13) 77 £7,7 (n=29)
Proteinuria (g/24 h) 3,7+ 1,0 (n=19) 43+0,3 (n=71) 4,6 + 0,8 (n=13) 4,9 + 0,6 (n=29)
Albuminemia (g/dl) 3,14 0,1 (n=19) 2,5+0,1 (n=71) 2,4 40,2 (n=13) 2,4 + 0,1 (n=29)
C3 (mg/dl) 55+ 6,5 (n=16) 48+2,9 (n=51) 79+ 6,2 (n=12) 50 + 5,2 (n= 23)
Cq (mgy/dl) 7,4+ 1,3 (n=17) 7,0 0,7 (n=49) 9,5 + 1,4 (n=12) 8,1+ 1,4 (n=23)
ANA (% positivos) 100% 93% 82% 87%

Anti-DNA (% positivos) 88% 79% 80% 76%

% Semilunas en la biopsia 10 £ 2,0 (n=19) 32 +2,8 " (n=70) 0,7 £ 0,5(n= 13) 19 + 3,3 (n=29)
Indices de actividad 6,7 +0,5 (n=19) 12,6 £ 0,3 " (n=70) nc 8,9 + 0,7 (n=29)
Indices de cronicidad 3,0 + 0,3 (n=19) 3,1+0,2 (n=70) nc 3,34 0,3 (n=29)

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-DNA: anticuerpos anti-DNA; Cs. factor C3 del complemento; Cy4: factor C4 del complemento; FGe: tasa de
filtracién glomerular (ml/min/1,73 mt?); indices de actividad y cronicidad en lesiones proliferativas; nc: no corresponde evaluar. Segin NIH.

Fuente: Austin et al.”>.
* p< 0,05 comparado con clases IV, V o mixtas.
** p<0,05 comparado con clases III, IV o mixtas.
*** p<0,05 comparado con clase III 0 mixtas.
“"p< 0,05 comparado con clases III, V o mixtas.
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Figura 2 - Correlaciones en nefropatia lipica. a) Entre proteinuria y funcién renal. b) Semilunas y funcién renal. c) indice de
actividad histolégica y funcién renal en clases proliferativas. d) indice de cronicidad histolégica y funcién renal en clases

proliferativas.

FGe: tasa de filtracion glomerular estimada por férmula MDRD, indices de actividad y cronicidad. Segin NIH. Fuente: Austin

et al.’>,

IR moderada comparados con los de IR grave. Al comparar los
indices de cronicidad segln clase histolégica, no se encontra-
ron diferencias entre los tres grupos de lesiones proliferativas
(tabla 1). Tampoco se encontré diferencias estadisticamente
significativas en los indices de cronicidad de las lesiones clase
IV globales (2,9 + 0,2) comparando con las segmentarias (3,6 +
0,6).

Adicionalmente, se observé una correlacién negativa y
estadisticamente significativa entre la funcién renal y los

indices de actividad y cronicidad histoldgicos en el grupo de
lesiones proliferativas (fig. 2 c y d).

Los indices de actividad fueron semejantes en hombres y
mujeres (12,2 + 0,9 vs. 10,5 + 0,4 respectivamente) al igual que
los indices de cronicidad (2,4+0,4 vs. 3,3+0,2). En los sujetos
de < 30 anos los indices de actividad fueron semejantes a los
> 30 afos (10,6+0,4 vs. 11,14+0,6) sin embargo los indices de
cronicidad fueron significativamente mas altos en los sujetos
> 30 anos (3,6 +0,2) que en los < 30 anos (2,9 £ 0,2).
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Discusion

Esta serie de biopsias renales efectuadas a adultos chilenos
con LES muestra la débil relacién clinico-histopatolégica en
esta enfermedad.

Un primer hecho destacable es la presencia de lesiones
clase IV en el 35% de los casos que clinicamente se manifes-
taban como AUA. Ello es relevante por cuanto la postura de
restringir los estudios renales a la gravedad del cuadro clinico
del LES queda fuertemente cuestionada con estos resultados.

Existe la percepcién de que las lesiones histolégicas seve-
ras se asocian a altos niveles de proteinuria, y viceversal’.
Nosotros no encontramos mayores niveles de proteinuria en
alguna clase histolégica en particular, y, si bien muchos de
nuestros pacientes con proteinuria importante (PN o SN) pre-
sentaron lesiones consideradas histolégicamente mas graves
(proliferativas puras o mixtas), muchos de los pacientes con
AUA también las presentaban. Estas cifras concuerdan con lo
descrito en que pacientes con hematuria glomerular y pro-
teinuria < 500 mg/dia solo en un 5% tenian lesiones clase II,
predominando las formas més severas de nefropatia lupica’®.
Maés aun, biopsias obtenidas de sujetos sin manifestaciones
clinicas han mostrado nefropatias severas, clase Il o IV, hasta
enun 15% de los casos'?, algo que también pudimos encontrar
ennuestra serie. Refuerzalo anterior la semejante distribucién
de las clases histolégicas entre aquellos con funcién renal gra-
vemente comprometida comparados con los moderadamente
afectados.

Por otra parte, las manifestaciones clinicas del compro-
miso renal por LES son inespecificas y pueden deberse a
otras etiologias. Los pacientes con LES frecuentemente reci-
ben medicamentos antiinflamatorios e inmunosupresores por
lo que el dafio secundario a nefrotoxicidad o infecciones no
es facil de descartar'/. Se ha comunicado que en un 5%
de los pacientes con LES pueden existir glomerulopatias no
mediadas por complejos inmunes, las que no pueden ser reco-
nocidas de otra forma que con una biopsia renal. Tal es el caso
de lesiones glomerulares minimas y glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (actualmente conocidas como podocitopatias
lapicas), enfermedad de membrana basal delgada, amiloido-
sis o nefropatia por IgM; todas ellas con un enfrentamiento
terapéutico y un pronéstico muy diferente?®?!.

Adicionalmente, la microangiopatia trombética asociada a
un sindrome antifosfolipido, que puede alcanzar una frecuen-
cia del 30% en los pacientes con LES, puede aparecer en forma
aislada o acompanar a la nefropatia lupica clasica’??3. Estas
lesiones, no analizadas en nuestra serie, no pueden ser diag-
nosticadas sin un estudio histolégico y son importantes de
reconocer pues implican un tratamiento adicional a la inmu-
nosupresién que incluye la anticoagulacién’-?2.

Otro aspecto interesante de destacar es que las lesiones
mixtas no mostraron diferencias en funcién renal al com-
pararse con las lesiones proliferativas puras, sugiriendo la
importancia de lo proliferativo en un curso més agresivo de
la enfermedad. En general, las clases proliferativas puras y las
lesiones mixtas han sido reconocidas como lesiones caracte-
risticamente progresivas. Afortunadamente, para las lesiones
proliferativas difusas la sobrevida de pacientes ha mejorado
desde un 30% antes de los afos 70 a mas de un 80% en las

ultimas dos décadas, probablemente gracias a una mejor pre-
cisién diagnéstica, mejor disponibilidad de didlisis, trasplante
y al uso maés racional de la inmunosupresién’#?42>,

La evaluacién de los indices de actividad y cronicidad histo-
légicos del NIH es un aporte importante en la evaluacién global
de la nefropatia lupica’?®. Aunque ha recibido cuestiona-
mientos, sigue siendo un método utilizado por muchos grupos
para orientar la inmunosupresién evitando tratar excesiva-
mente a pacientes con lesiones predominantemente crénicas,
no reversibles?’?8, Nuestros resultados mostraron mayores
indices de actividad en las lesiones conocidamente més gra-
ves (clase IV), fueran estas puras o mixtas, al compararlas con
las lesiones focales (clase III). Estos indices no fueron distintos
al comparar las lesiones clase IV globales con las segmenta-
rias, algo que pudiera haberse esperado dadas sus probables
diferencias patogénicas y pronésticas?’.

Resulta interesante que los indices de actividad en un 14%
de los pacientes con AUA eran iguales o sobre el promedio
mostrado por aquellos con IR y no fueron diferentes al com-
parar pacientes con PN con aquellos con IR. Por otra parte, si
bien los mayores indices de cronicidad fueron de los IR, un 23%
de los sujetos con AUA mostraron valores absolutos iguales o
mayores que el promedio de los con IR. Resulta ademas desta-
cable la presencia de un indice de actividad de 12 y un indice
de cronicidad de 4 en una biopsia proveniente de un paciente
sin manifestaciones clinicas renales. Toda esta superposicién
de valores aleja la posibilidad de establecer un prondstico res-
pecto de la reversibilidad a partir del cuadro clinico como un
elemento de juicio exclusivo.

Se debe reconocer que la clasificacién histopatolégica
actualmente en uso puede adolecer de algunas limitaciones
en lo que a orientacién terapéutica precisa y prondstico se
refiere?®3%, De hecho, se centra en el compartimento glome-
rular, siendo que existen serias evidencias del rol fundamental
que pueden tener las alteraciones intersticiales en el pronés-
tico funcional®'32. Paralelamente, la reconocida efectividad
del micofenolato como terapia de primera linea para todas
las formas severas de nefropatia ltpica®® ha constituido para
algunos un argumento en contra de la obtencién precoz de la
biopsia existiendo grupos que realizan este estudio después
de completada la terapia de induccién con este farmaco pro-
poniendo que esa postergacién podria orientar mejor respecto
del pronéstico funcional®*.

Una debilidad de nuestros datos es la precisién de la esti-
macién de la funcién renal y su posible variacién en el tiempo.
Considerando las conocidas limitaciones de la estimacién de
la filtracién glomerular a partir de una creatininemia unica
informada al momento de solicitar la biopsia, es posible que en
el grupo IR existan casos de injuria renal aguda mezclados con
dafo renal crénico. Teniendo eso en cuenta y considerando
la edad de la poblacién estudiada, los cambios funciona-
les renales se podrian atribuir al dafo asociado al lupus
en si.

En nuestros dias, es ampliamente aceptado que una biop-
sia renal oportuna en un paciente ldpico, con cualquier grado
de compromiso clinico, puede tener un rol importante tanto
en el diagndstico como en el manejo® y su retardo puede
afectar la terapia consecuente influyendo negativamente en
el futuro funcional®>37; lamentablemente, entre los datos dis-
ponibles para nuestro analisis, no contamos con informacién
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confiable respecto del tiempo de evolucién de las manifesta-
ciones renales previo a la realizacién de la biopsia.

Nuestros resultados favorecen la documentacién histo-

légica oportuna del compromiso renal en LES. Esta puede
orientar objetivamente la terapia, descartar la presencia de
patologias coexistentes o diagnésticos alternativos y nos
permite asumir responsablemente los potenciales efectos
adversos de una inmunosupresién potente en busca del ade-
cuado control de la enfermedad. Adicionalmente, un pleno
conocimiento y clasificacién de las lesiones permite estable-
cer las bases para disenar estudios de mayor complejidad
en la busqueda de mejores esquemas de inmunosupresién
o terapias complementarias, al tiempo que aportan insumo
insustituible al estudio de biomarcadores tisulares que ayu-
den a disenar terapias personalizadas y establecer prondstico
a largo plazo.
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