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CONTROVERSIAS EN NEFROLOGIA -

Glomerulonefritis primarias-1988. Biopsiar,

Jpara qué?

A. Gonzalo
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Resulta generalmente imposible conocer exacta-
mente los criterios de biopsia renal en cada unidad
en un momento preciso, ya que este aspecto no se
comunica. En las alteraciones urinarias asintomaticas
(proteinuria y/o microhematuria aislada) es particu-
larmente variable y con frecuencia depende de facto-
res no médicos. Este analisis se orienta en relacion
con la clinica y no trata de las preferencias «persona-
les», que indudablemente existen, por lo que se aho-
rran desde el principio muchas explicaciones. Asi,
los aspectos que se analizan son: el reciente cuestio-
namiento de la biopsia renal en el sindrome nefrético
idiopético del adulto y las indicaciones de ésta en la
microhematuria aislada en la infancia, y previamente
se resume la situacién actual sobre la historia natural
de las nefropatias glomerulares primarias.

Desde el Simposium sobre Biopsia Renal en 1961
se considera que la clasificacién histologica consti-
tuye la primera aproximacién valida al analisis de las
nefropatias glomerulares. Como el valor semiolégico
de una lesién glomerular no es absoluto, en la déca-
da siguiente se establecen las correlaciones anatomo-
clinicas, y asi conocemos actualmente la historia na-
tural de las enfermedades en términos de porcentaje
de supervivencia renal en relacién con el tiempo y
también los factores prondsticos (clinicos e histolégi-
cos) que influyen en su evolucién. En realidad, lo
que sabemos son datos de los pacientes con nefropa-
tia que llegan a nefrologfa, tienen una histologia y se
resuelven o progresan a la insuficiencia renal a los
cinco-quince -afios del comienzo aparente. Es decir,

. tenemos datos incompletos, y de ellos se debe obte-
ner la mayor informacién posible.

Por otra parte, la experiencia clinica muestra que
el curso clinico varia de un paciente a otro, aun con
el mismo sindrome clinico y la misma histologia, v el
control atento de su evolucién sigue siendo clave en
el conocimiento de la enfermedad. Sélo asi es posi-
ble detectar que, en ocasiones, algunas glomerulone-
fritis idiopaticas son secundarias a otra enfermedad
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que se manifiesta posteriormente (paraproteinas, au-
toinmunes o neoplasias). Otras veces sucede que una
nefropatia se sobreafade a otra previa ' 2, es decir,
se trata de dos enfermedades diferentes y aparente-
mente no relacionadas, que ademéas de modificar la
evolucion tiene implicaciones terapéuticas.

* Se admite que las remisiones y agudizaciones for-
man parte. del curso natural de la enfermedad. Pero

las «agudizaciones», que implican una evolucién im-

predecible, conducen a reconsideraciones diagndsti-
cas y no es infrecuente, desde el punto de vista prac-
tico, realizar una segunda biopsia renal en esta situa-
cion. Asi, se ha conocido que, en la nefropatia IgA,
hay casos con deterioro agudo reversible en relacién
con episodios de hematuria macroscépica por necro-
sis tubular 3.

Por otra parte, la historia natural esta influida por
factores exdgenos o ambientales, y los datos obteni-
dos en un pais no son aplicables por definicién a
otro. Por la misma razon, la falta de un'marcador in-
munogenético de una glomerulonefritis en un lugar
no permite generalizar que tal relacién no existe en
el mundo “. En el Tercer Mundo, las infecciones cré-
nicas son mas frecuentes y los antigenos de estos:
agentes pueden iniciar glomerulopatias. También las
infecciones virales pueden alterar la inmunidad, y
como diferentes infecciones ocurren en diferentes
paises, el estudio de la historia natural parece nece-
sariamente restringido geograficamente. :

En el trasplante, el conocimiento de la enfermedad
de base tiene importancia, ya que las nefropatias glo-
merulares primarias recidivan o se producen «de no-
vor. La incidencia de ambas es dificil de estimar.

Finalmente, sefialar que la recopilacién ordenada
de datos clinicos, con intervalos regulares de tiempo,
en grupos de pacientes seleccionados segin la histo-
logia, continGa siendo necesaria para comprender
mejor la historia natural.

La biopsia renal en el sindrome nefrético
idiopdtico del adulto

Recientemente, Hlatky, en 1982 3, y Kassirer 6, en
1983, han cuestionado la practica de la biopsia renal
en el sindrome nefrético idiopético (SNI) del adulto.
Consideran la opcién de administrar 125 mg. de
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prednisona en dias .alternos durante dos meses a to-
dos los pacientes con SNI basandose en el riesgo po-
tencial de la biopsia, el costo econémico que supone
(2.500-3.000 délares por dos-tres dias de ingreso
hospitalario sin complicaciones) y los menores efec-
tos secundarios de los esteroides en pauta alterna.
Reconocen implicitamente que se expone a un ni-
mero indeterminado de pacientes a un tratamiento
innecesario (y con efectos secundarios), pero.valoran
positivamente las remisiones inducidas sin control
histolégico. Aunque ambos autores son partidarios
de realizar la biopsia en los casos corticorresistentes,
Kassirer © admite como vélida también la opcién de
«no tratamiento y no biopsia», quiza para ahorrar
mas. .

El SN por lesiones minimas {nefrosis lipoidea) es la
causa mas frecuente de SN, v la mayoria de los casos
ocurre en la infancia, ya que comprende el 94 % de
los nifos inferiores a seis anos y el 59 % entre los
seis y catorce afos. La remisién se produce en el
93 % a las ocho semanas de tratamiento y sélo el
4 % remiten posteriormente. En el adulto, la inciden-
cia es del 20 % 7, el 60 % remiten a las ocho sema-
nas y el'16 % mas tarde 2. Desde que la correlacion
anatomoclinica fue establecida en la infancia con
una probabilidad superior al 85 % 9, la nefrosis corti-
cosensible no requiere contro! histolégico en el pri-
mer brote. Por el contrario, en el adulto esta correla-
cion no existe y la préactica de la biopsia renal es la
primera aproximacién racional al estudio del SN.
Hay que recordar ademas que la nefrosis lipoidea es
una entidad que no tiene prevencién ni curacion, pe-
ro tiene tratamiento. Los casos no tratados tienen el
riesgo de presentar todas las complicaciones del SN
(trombosis, infecciones, fracaso renal agudo). El In-
ternational Study of Kidney Diseases in Children, ini-
ciado por Barnett en 1967 —que recomendd una:
pauta estandar de tratamiento—, ha influido en otros
grupos que utilizaron las mismas definiciones, obte-
niéndose muy pronto, en la nefrologia pedidtrica,
una homogeneidad de criterios que ha facilitado la
comparacion de resultados y conclusiones entre los
diferentes hospitales. Finalmente, sefalar que el pro-

n6stico de la nefrosis depende de varios factores: las.

complicaciones del SN, el efecto de la proteinuria
«per se», el tipo histoldgico y la respuesta al trata-
miento. :

La biopsia renal en la microhematuria aislada
en la infancia

La microhematuria aislada es una indicacién dis-
cutida de biopsia renal en la infancia, debido a que
la evolucién inmediata es generalmente buena y a la
falta de especificidad de alguna de las lesiones histo-
l6gicas encontradas (expansién mesangial, depésitos
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mesangiales de 1gM, IgC y C3 6 C; en el polo vascu-
lar), que no constituyen una entidad anatomoclinica-
definida. Ademas, la descripcién en la mayoria de
las series de un namero variable de casos con histo-
logia normal e inmunofluorescencia negativa ejerce
un efecto disuasorio adicional. Hay autores que
biopsian de forma rutinaria la microhematuria aislada
persistente durante mas de un ano en la infancia %y
otros la recomiendan si hay historia famiiiar de he-
maturia en parientes de primer grado o si se presenta
un episodio de hematuria macroscépica ''. La expe-
riencia clinica muestra que muchos de estos enfer-
mos son biopsiados en la edad adulta ante la incerti-
dumbre que supone la ausencia de un diagnéstico.

La hipercalciuria como causa de hematuria

Desde 1981 se conoce que la hematuria puede ser
la primera manifestacién de una hipercalciuria
‘idiopatica '*. En los altimos anos se ha comprobado
que un 25-30 % de los nifios con microhematuria o
con hematuria recurrente de causa desconocida pue-
den tener una hipercalciuria renal o absortiva '3 "%y
que algunos de ellos desarrollan litiasis anos después
de la deteccién de la hematuria 2. El control eficaz
de la hipercalciuria implica la desaparicién de la he-
maturia, Y. si ésta persiste hay que pensar en otra
etiologia "* '*. La ausencia de cilindros heméticos y
la normalidad de la morfologia de los hematies en el
sedimento sugieren un origen no glomerular de la he-
maturia asociada a la hipercalciuria. En estos casos,
la hematuria se produce seguramente por minimas
lesiones en el epitelio urinario provocadas por pe-
quefos calculos no detectables radiolégicamente. Al-
:gunos de estos enfermos habian sido biopsiados previa-
‘mente por sospecha de glomerulonefritis y no tenian
lesiones glomerulares '?, lo que demuestra que la
perseverancia en la evolucién controlada permite lle-
gar al diagnostico en un nimero adicional de casos '°.

Variantes del sindrome de Alport

El sindrome de Alport es un trastorno heterogéneo
con una transmision genética compleja. La combina-
ciéon de adelgazamiento y laminacion de la membra-
na basal glomerular se consideran las alteraciones ul-
traestructurales caracteristicas. Sin embargo, ambas
lesiones no son especificas, ya que se encuentran en
otras nefropatias glomerulares '®, y ademas la lami-
nacién puede aparecer en estructuras no glomerula-
res (membrana basal tubular). En opinién de
Rumpelt '7, la lesién basica es el adelgazamiento de
la membrana basal, que se caracteriza por una lami-
na densa (de 50-150 nm de espesor), que empieza a
laminarse como resultado del despegamiento focal



ide los pies de los podocitos y sucesivo dep6sito sub-
-epitelial de nueva ldmina densa. La laminacién apa-
rece, pues, como una lesién secundaria. La membra-
na basal adelgazada representa la persistencia de un
estado embrionario de la ldmina densa y puede con-
siderarse el resultado de un trastorno en su desarro-
llo. El adelgazamiento de la membrana basal, idénti-
co al que se observa en el sindrome de Alport, se ha
descrito en otras dos situaciones: la hematuria benig-
na familiar '® y en los glomérulos fetales normales. Si
la membrana basal fina asociada a la hematuria fami-
liar es una entidad diferente o una variante del Al-
port, constituye actualmente un dilema. Se han des-
crito pacientes en los que la laminacién no se detec-
t6 en la primera biopsia y sf en otra mas tardia '°. Un
problema particular son los casos que evolucionan a
la insuficiencia renal y no tienen laminacién, por lo
que el mal pronéstico no se excluye por la membra-
na basal adelgazada '°, como se propuso inicialmen-
te, catalogandola de hematuria «benigna» familiar.
Por otra parte, los enfermos sin historia familiar y con
laminacién son considerados a efectos prondsticos
como una variante atipica del Alport 29,

El estudio reciente de Rambusek 2" muestra que las
nefropatias familiares comprenden un grupo relativa-
mente amplio de diferente presentacion y pronéstico,
con una incidencia del 10 %. Hay que destacar que
.en el 80 % de los pacientes estudiados, la enferme-
dad renal en los parientes de primer grado no era co-
nocida y se descubrié después de un estudio rutina-
rio dirigido. Esta observacién hace suponer que la
- frecuencia de nefropatias familiares estd generalmen-
te infraestimada. El analisis realizado en 24 familias
de la Republica Federal Alemana (tabla 1) es de utili-
dad, ya que clasifica los pacientes en diferentes cate-
gorias segln el estudio histolégico (ultraestructural) y
la evolucién controlada. Esta clasificaciéon es mas
adecuada que la de Grunfeld 2, que designa como
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sindrome de Alport todos los casos con nefritis here-
ditaria.

En el momento actual se puede considerar que:
1) Es necesaria la investigacion de microhematuria en
parientes de primer grado, ya que la historia familiar
de nefropatia es generalmente desconocida o incon-
creta. 2) En presencia de hematuria familiar, decidir
cudl es la persona mds idénea para ser biopsiada, te-
niendo en cuenta la mayor facilidad de acceso en el
adulto, y, por otra parte, que determinadas alteracio-
nes de la membrana basal son dificiles de catalogar
en fases precoces y que ésta es mas delgada en la in-
fancia. 3) En los casos de membrana basal fina, la
evolucién que han tenido los parientes afectados tie-
;ne valor prondstico. 4) Posibilidad de consejo gené-
tico.

Conclusiones

Las correlaciones anatomoclinicas establecidas
—que deben entenderse como provisionales, hasta
que una caracteristica biolégica o etiolégica defina
cada entidad— nos sitdan en un sistema légico que
es Gtil como base de reflexion. Por otra parte, la his-
toria natural de las nefropatias de lenta evolucién es-
ta por determinar, ya que serd necesario conocer da-
tos de veinte o treinta afos en muchas condiciones
cuyo tiempo medio de evolucion es ahora de cinco-
quince anos.

El riesgo de biopsia renal, minimo en la practica,
resulta excesivo si ésta no es perfectamente analizada
con todas sus técnicas por un patélogo experto. Fi-
nalmente, la importancia de la biopsia renal en la ne-
frologia actual no es exclusiva. El mejor conocimien-
to de la inmunidad y de los marcadores genéticos
son métodos no excluyentes, sino complementarios.

Tabla I. Incidencia y clasificacién de las nefropatias familiares. Estudio de Rambuseck en la Repiblica Fe-
deral Alemana '
. N.o de
N.° familias pacientes V/M Edad al diagnéstico N.° IRCT
afectadas (%) (media) biopsias
1. SindromedeAlport ...................... 14 63 (62,4) 33/30 18 aiios (3 meses-65 a.) 18 24
a) Clasico .......... ... . .0 .. 12 51 (50,5) 25/26 16 aios (3 meses-65 a.) 16 20
b) Variantes ............... e 2 12(11,9) 8/4 22 afios (3-32 afios) 2 4
2. GN progresiva hereditaria con adelgaza-
miento de la MBG Unicamente ............ 2 10 (9,9) 7/3 26 afios (3-33 afios) 7 3
3. Hematuria benigna familiar con adelgaza- .
miento de la MBG Gnicamente ............ 1 8(7,9) 0/8 38 afios (3-82 afos) 2 0
4. GNlgAfamiliar ......................... 6 18 (17,8) 7/11 21 afos (3-71 afios) 8 3
5. SNIfamiliarcon FGS .................... 1 2 (1,9 2/10 25 afos (25-27 anos) 2 2
Total .o 24 101 (100) = 49/52 37 32

MBG = membrana basal glomerular. SNI = sindrome nefrético idiopatico. FGS = glomerulosclerosis focal.
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