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Indicaciones
nefrotico.
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Introduccion

La técnica de la biopsia renal percutanea (BRP) se in-
trodujo en la clinica al principio de los cincuenta, atri-
buyéndose a Ibersen y Brun la publicacién princeps so-
bre el tema' aunque ya Alwall, en 1944, habia emplea-
do la técnica en 13 pacientes y recomend6 abandonar-
la por su excesivo riesgo en una publicacién posterior a
la inicial anteriormente mencionada?. La aparicion de la
aguja de Vim Silverman en 1953 fue el comienzo de una
generalizacion progresiva de la biopsia renal por todo el
mundo. Los casi cuarenta afios de experiencia con la
biopsia renal percutanea (BRP) han proporcionado una
gran cantidad de informacion sobre la histopatologia y
la patogenia de las enfermedades renales que no se hu-
biera podido obtener por otros medios y ademas han
permitido un analisis cientifico de diferentes protocolos
terapéuticos?.

A pesar de ello, hoy dia las indicaciones para su uti-
lizacion varian considerablemente entre los nefrologos.
No es posible concretar una lista de indicaciones vali-
das para todas las circunstancias clinicas, ya que la in-
formacion obtenida en las diferentes situaciones es va-
riable y su aplicacion practica, para la realizacion de un
pronéstico o de una terapéutica concretas, es dificil de
definir, por lo cual pueden existir criterios diversos a la
hora de su indicacion.

La realizacion de una biopsia renal, en general, debe
guiarse por la situacion clinica y por un balance cuida-
doso de los riesgos y de los beneficios. Hay situaciones
en que la biopsia renal suministra una gran cantidad de
informacion, por lo cual el riesgo de su realizacion pue-
de y debe asumirse, mientras que en otras circunstancias
este balance es claramente negativo y la indicacion de la
técnica es dudosamente (til, cuando no peligrosa.

En el sindrome nefrotico, una mayoria de los nefrolo-
gos estan de acuerdo en que en el nifo se debe iniciar
una terapéutica con esteroides antes de biopsiar, mien-
tras que en el adulto abogarian por la biopsia previa a la
indicacion de esteroides. Sin embargo, una-serie-depu-
blicaciones.relativamente-recientes;-basadas por-lo-gene-
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de biopsia renal en el sindrome

ral=enzanalisis-estadisticos-de-decision,-han defendido

manteferla-misma-aproximacion, en-el:sindrome-nefro-
tico-puro-del-adulto-que-en-el-del-nino;-es-decir;-utiliza-
cion-de-esteroides_sin-biopsia* >.

El sindrome nefrético y la biopsia renal

Desde que, en 1770, D. Cotugno describi6 la protei-
nuria, el avance conceptual se realiz6 gracias al intenso
esfuerzo de R. Bright, hasta definirse, antes del siglo xx,
en 1827 lo que hoy entendemos por sindrome nefroti-
co, 0 sea, que una pérdida masiva de proteinas por la
orina producia un descenso de albamina en la sangre y
edema. En general, todos los sindromes nefroticos que
se describieron en aquella época estaban en el contexto
de lo que hoy llamariamos sindromes nefroticos secun-
darios (diabetes, sifilis, mercurio, amiloidosis, etc.). Los
analisis histologicos obtenidos de rifiones de autopsias,
mas la insuficiencia de las técnicas, no permitieron una
aproximacion a una diferenciacion histologica correcta.
En 1905 se establece por Von Muller la diferenciacion en-
tre nefrosis y nefritis, apareciendo por primera vez en la
literatura el primero de estos términos, que ha sido muy
criticado en su utilizacion, sobre todo porque este autor
lo asocié a una degeneracion del rifibn como contrapo-
sicion a la inflamacion de las nefritis. La utilizaciéon del
concepto nefrosis lipoidea es de Munk, en 1913, y poco
después, en 1914, Volhard y Fahr completan la clasifica-
cion anterior en tres grupos, nefritis, nefrosis y nefroes-
clerosis, y en 1925 atribuyen lesiones muy sugestivas de
los que actualmente llamamos hialinosis segmentaria y
focal a una degeneracion de la nefrosis lipoidea. En 1932
se describio la nefropatia membranosa (Bell) y en la dé-
cada de los cuarenta se comienza a objetivar claramente
la existencia de sindromes nefroticos primarios en el sen-
tido de que no iban asociados a ninguna enfermedad ex-
trarrenal con diferentes posibilidades de manifestacionesy
clinicas®: En este~contexto de ignorancia practicamente
total de la base.histologica, la aportacion de la biopsia
renal.es fundamental para el progreso de las enfermeda- ..
des r,ena!es,..... s ey ' .

Las primeras series correspondientes a la década de
los cincuenta y de los sesenta permiti6 un andlisis ex-
haustivo de la anatomia patologica de las enfermedades
renales glomerulares in vivo, lo que llevé a una clasifica-



cion correcta y a la utilizacién de una terminologia ade-
cuada y generalizada en todo el mundo cientifico que tra-
taba estas enfermedades; igualmente permiti6 la corre-
lacion clinicomorfologica con una aproximacion al pro-
nostico y la posibilidad de analizar las respuestas a los di-
ferentes tratamientos.

La BRP permitié conocer que existen diferentes enti-
dades morfologicas que pueden cursar con sindrome ne-
frotico y que este conjunto de manifestaciones clinicas
podia aparecer con cuadros histologicos muy diferentes,
y confirmé que cuando el sindrome era «puro», es decir,
no existia hematuria, insuficiencia renal ni hipertension
arterial, se correspondia con una histologia renal en la
que los glomérulos practicamente no presentaban cam-
bios y que este cuadro era el que respondia a los trata-
mientos con esteroides suprarrenales.

Es evidente hasta estos momentos el progreso y la
aportacién de la biopsia a dicho sindrome, pero cuando
se siguen realizando estudios que suman a la microsco-
pia optica el andlisis con técnicas de inmunofluorescen-
cia, ha ocurrido un aumento de las «entidades» que pro-
ducen un mismo sindrome clinico, sin que sea evidente
el que dicha profundizacion en el conocimiento histolo-
gico y/o inmunohistoquimico no haya colaborado mas
a la confusion que el progreso. Asi, aparte de la descrip-
cion de la histologia como 6pticamente normal o «lesio-
nes glomerulares minimas», se describe una lesion fun-
damental por Rich en 19577, que es la hialinosis segmen-
taria y focal, aunque como hemos mencionado antes, ya
Fahr, en 1914 y en 1925, habia comunicado su existen-
cia. Con el microscopio Optico también se ha descrito
otro cuadro que dentro de este sindrome nefrético, es
la existencia de proliferacién mesangial, o sea, el glomé-
rulo no es totalmente normal, sino que existe un aumen-
to del nimero de nicleos y de la sustancia mesangial®;
también se introdujo otro término, que es el de fibrosis
global focal®, que luego parece haberse abandonado.

La generalizacion del uso de la técnica de inmunofluo-
rescencia en la biopsia renal ha provocado igualmente
una sucesiva descripcion de hipotéticas «entidades» den-
tro del sindrome nefrotico. Asi, en 1978, la presencia de
inmunofluorescencia positiva para IgM*, circunstancia
que se ha intentado diferenciar a su vez en aquellos ca-
sos en que este cuadro histologico-inmunohistoquimico
podia acompanarse tanto de sindrome nefrotico como
de hematuria; se ha descrito un sindrome nefrético con
depositos de C1q™, 1gG, C3" e incluso IgA™.

En la actualidad, la mayoria de los autores aceptan que

dentro del sindrome nefrético idiopatico o«nefrosis idio-
b’ética»‘se*engloban‘fun‘dam'ent_al_mente~tres\ Jpatrones’al
microscopio de luz, que son las lesiones-glomerulares
minimas-o rinén Opticamente normal, junto a la hialino-
sis_segmentaria y focal, y a la proliferacién-mesangial-di-
Jfusa-No hay acuerdo total entre los investigadores sobre
si €l término sindrome nefrético idiopatico debe reser-
varse (nicamente para lesiones minimas, mientras que
la hialinosis segmentaria y focal y la proliferacion mesan-
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gial difusas deberian considerarse entidades_diferentes.
Se ha hecho evidente que]existe un solapamiento Eft?e
estos tres patrones, Z/)’q'[]’e aunque la base morfologica ha
contfibtido indudablemente al establecimiento de un
pronostico, estos cambios no parecen corresponder a
enfeérmedades especificas y el criterio fundamental de di-
ferenciacion y evolucion va a ser la respuesta a es-
teroides 2.

Igualmente, los estudios con inmunofluorescencia an-
tes referidos no han aportado ninguna variante funda-
mental ni ningGn marcador especifico que diferencie a

estos pacientes para una decision terapéutica y pronos-

“ticay se acepta que la presencia de una inmunofluores-

cencia positiva, acompafniando a la microscopia Optica
antes mencionada en un contexto de sindrome nefroti-
co, no es una razobn para modificar el tratamiento estan-
dar con esteroides.

iEsteroides o biopsia?

El sindrome nefrotico idiopatico (SNI), definido como
lo hemos hecho en el apartado anterior, es el responsa-
ble del 78 % de los casos de sindrome nefrotico segin
el «Estudio internacional de enfermedades renales en el
nifio» *, mientras que s6lo un 20 % aproximadamente de
los adultos con sindrome nefrético entrarian dentro de
los cuadros histopatolégicos anteriormente menciona-
dos.

Esta diferencia estadistica, que condiciona la respues-
ta a esteroides, ha sido la base fundamental de la adop-
cion de tacticas diferentes en los nefrélogos que tratan
a nifios de los que tratan a adultos. Recientemente se ha
defendido por diferentes grupos que el pronéstico de la
glomerulonefritis membranosa es mejor si se trata con
esteroides, habiéndose preconizado diferentes pautas. Si
esto es asi, el grupo tributario de esteroides iniciales en
el sindrome nefrotico seria mayor, aproximandose mas
el porcentaje, aunque no igualandolo, a los sindromes
nefroticos pediatricos.

Argumentos en favor de la biopsia renal

Realizar una biopsia renal en adultos con sindrome ne-
frotico es una tradicién diagnostica, de la que muy po-
cos nefrologos se desvian en la actualidad. Las razones
que se aducen para no romper dicha tradicion son: 1)
que se trata de un procedimiento seguro y de poco ries-
g0; 2) que permite una clasificacion histologica adecua-
da; 3) sentar un pronostico, y 4) indicar un tratamiento.
Otros objetivos adicionales son la formacion de especia-
listas, la investigacion clinica y los ensayos terapéuticos
controlados. A pesar de la logica de esta aproximacion
tradicional, algunos especialistas se plantean dudas so-
bre la necesidad generalizada de dicha practica. ;Es real-
mente necesario estar seguro de la histologia del sindro-
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me nefrético idiopatico antes de dar esteroides? ;Son los
esteroides tan peligrosos que solo deben emplearse
cuando se sabe que se trata de una lesion que responde?

Cualquiera estaria de acuerdo en que es «<mejom co-
nocer el diagnéstico antes de tratar. Pero aunque la BRP
no tuviera ningun riesgo ni ningun coste, sélo estaria jus-
tificada si el tratamiento guiado por ella fuera mejor en
cuanto a resultados que otras opciones y no hay estu-
dios clinicos validos para responder a esta cuestion, ya
que todos estan dirigidos a analizar los resultados del tra-
tamiento o no tratamiento en cuadros anatomopatoldgi-
cos establecidos previa biopsia.

Andlisis estadistico de decision en el SNI5 5

Es imposible establecer el valor de la BRP sin emplear
un sistema de comparacion cuantitativo, porque el valor

los riesgos del tratamiento a ciegas y del guiado por la
z;iopsia son demasiado diferentes para ser comparados
cualitativamente. En estos Gltimos afios se ha desarrolla-
do la técnica estadistica del andlisis de decision que per-
mite enfrentarse a problemas clinicos dificiles comparan-
do estrategias diferentes de manera cuantitativa. En sin-
tesis, este método divide el problema en varios elemen-
tos: 1) opciones; 2) resultados o productos de cada op-
cion; 3) probabilidades de cada resultado, y 4) valor o uti-
lidad del mismo.

Aunque las probabilidades requeridas para definir la
frecuencia de cada posibilidad evolutiva o resultado a
menudo no se conocen con precision, el método obliga
a usar la mejor aproximacién Eosible a tales datos para
especificar el rango en que dichas probabilidades varian.
Asi, en un adulto con sindrome nefrético existirian tres
opciones mayores: 1) tratar con esteroides a todos y no
biopsiar, 2) biopsiar y decidir tratamiento, y 3) no biop-
siar ni tratar. Esta tercera opcién en otros estudios se ha
sustituido por esteroides + BRP en los respondedores.
Cada opcion desencadena luego una serie de posibili-
dades que deben ser evaluadas cuantitativamente, ba-
sandose hasta ahora en los resultados publicados para
cada eventualidad.

No hay muchos estudios utilizando estos métodos,
pero los que pueden ser analizados hasta la actualidad,
fundamentalmente_el grupo_decKassirer*5-** y otros, han
mostrado queiel ensayo terapéutiﬁ)\con‘estérﬁiaés_e@
la mejor-de las anteriores opciones, tanto para adultos
como para Tiflos con sindrome nefrotico;la biopsia de
rutina evitaba las-complicaciones de los esteroides a al-
gunos pacientes, pero este beneficio se contrapesaba
con las complicaciones de la misma.

La BRP es un procedimiento estandar en el manejo
convencional del SNI del adulto que ha sido asumido
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més que establecido cientificamente, sin que se haya
evaluado nunca de manera cientifica el utilizar la'misma
tactica que los nefrologos pediatricos.

La buena respuesta a esteroides en el sindrome nefré-
tico puro del adulto ha obligado a algunos autores en
nuestro pais (M. Galicia y L. Piera) a reconsiderar su pos-
tura ante este problema, pudiéndose leer en una publi-
cacion muy reciente de este grupo que «... respecto a la
conveniencia o no del estudio histologico en el SN idio-
patico del adulto, tema de reciente polémica en la lite-
ratura, nos planteamos, ante los resultados de nuestra se-
rie, la introduccion previa de corticoides como actitud al-
ternativa a la contemplada en la actualidad por nuestro
grupo, sobre todo en los casos de sindrome nefrético
puros .
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