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ARTICULO ORIGINAL

EVOLUCION AL ANO DE LA NEFRITIS LUPICA CON PROLIFERA-
CION EXTRA CAPILAR FOCAL

PROGRESSION OF FOCAL LUPUS NEPHRITIS WITH EXTRACAPILLARY PRO-
LIFERATION AFTER ONE YEAR

José Lucas Daza Lépez ), Fernando Segovia ¥, Daiana Abeledo ¥, Marcelo De Rosa , Alicia Marini
M Herndn Sarzuri Marca

1) Divisién Nefrologia, Hospital de Clinicas “José de San Martin”, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires,

Buenos Aires
2) Servicio de Clinica Médica, Sanatorio Otamendi, Buenos Aires
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RESUMEN

Introduccién: La nefritis lapica proliferati- nié segin normas KDIGO 2012. Se realizé un
va (NPL) con proliferacién extra capilar focal andlisis univariado y posteriormente un multi-
(PECF) es una entidad frecuente en las biopsias variado, ambos con regresion logistica. Resulta-
renales, pero poco se conoce acerca de su evolu- dos: Hubo 124 mujeres (84,35%) y 23 hombres
cién. Este estudio se realizé para investigar la co- (15,65%) con una edad media de 35+10 afos.
rrelacién clinica, histoldgica y de laboratorio en Edad media en el grupo control, 32+10 afos.
la evolucién de estos pacientes. Objetivo: Ana- El andfiosos univariado mostro mayor remisién
lizar las biopsias de nefritis lapicas proliferativas completa en el grupo control con odds ratio 0.05
focales o difusas (clases III y IV de la OMS), (0.02.-0.12) p=0.001, y menor remisién comple-
y su evolucién de acuerdo al grado de prolife- ta en los 3 subgrupos con proliferacién extra ca-
racién extracapilar en un periodo de 10 anos, pilar, inclusive el grupo I con un odds ratio 7.61
en el Hospital de Clinicas “José de San Martin”. (2,42-23.9) y valor de p=0.001 en dicho grupo.
Material y métodos: Estudio observacional re- El analisis multivariado evidencié que la persis-
trospectivo, se incluyeron 147 pacientes con GN tencia de la proteinuria a los 6 meses tenia sig-
clase III o IV, estudiados en un periodo de 10 nificacién estadistica para no alcanzar la remi-
anos. Se subdividieron en base al compromiso sién completa, con un odd ratio 2.81 (1.58-5.0),
extracapilar en: grupo 1 (5- <25% de semilunas, valor de p=0.001. Conclusién: La presencia de
n=33), grupo 2 (25- 50% semilunas, n=34) y distintos grados de semilunas en la histologia de
grupo 3 (>50% semilunas, n= 20) o prolifera- las NL proliferativas (NPL), clase IIl y IV, y la
cién extracapilar difusa (PECD). A los pacien- persistencia de la proteinuria a los 6 meses, son
tes con nefritis lapica III y IV, sin compromi- marcadores independientes para no alcanzar la
so extra capilar, se los denominé grupo control remisién completa al afo.

(n=60); las caracteristicas clinicas, laboratorios y

evolucién en cuanto alcanzar remisién completa PALABRAS CLAVE: nefritis lupica proliferati-
al ano fueron comparadas entre los subgrupos y va; lesién glomerular; proliferacién extracapilar;
el grupo de control. Remisién completa se defi- glomerulonefritis membranoproliferativa
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ABSTRACT

Introduction: Although focal lupus nephritis
(FLN) with extracapillary proliferation (ECP) is
usually found in renal biopsies, little is known
about its course. This study was carried out to
investigate the correlation of clinical, histolo-
gical and laboratory findings in these patients’
progress. Objective: To analyze focal or diffu-
se proliferative lupus nephritis biopsies (class
III and IV, according to WHO) and their de-
velopment regarding the level of extracapillary
proliferation throughout a period of 10 years
at Hospital de Clinicas ‘José de San Martin’.
Methods: In this retrospective observational
study, 147 patients with class III or IV GN were
observed for 10 years. According to the degree
of extracapillary proliferation, they were divided
into the following groups: group 1 (5%-<25%
of crescents, n=33), group 2 (25%-50% of cres-
cents, n=34) and group 3 [>50% of crescents,
i.e. diffuse proliferative nephritis (DPN), n=20].
Patients suffering from class III and IV lupus
nephritis with no extracapillary proliferation
formed the control group (n=60). After one
year, clinical and laboratory findings as well as
the development of the condition among the
four groups were compared to assess their le-
vel of remission. Complete remission was con-
sidered as defined in KDIGO 2012 Guideline.
A univarijate logistic regression analysis and a
subsequent multivariate one were performed.
Results: There were 124 women (84.35%) and
23 men (15.65%) with an average age of 35+10.
The average age in the control group was 32+10.
The univariate analysis showed a greater num-
ber of patients who achieved complete remission
in the control group with an odds ratio of 0.05
(0.02-0.12) p=0.001, whereas in the 3 groups
with extracapillary proliferation fewer patients
reached this state, even in group 1, which had an
odds ratio of 7.61 (2.42-23.9) and p=0.001. The
multivariate analysis revealed that the persistent
protein in the urine after 6 months was statisti-
cally significant for not achieving complete re-
mission, the odds ratio being 2.81 (1.58-5.0) and
p=0.001. Conclusion: The presence of various
degrees of crescent formation in class III and IV
proliferative lupus nephritis (PLN) shown in the
histological findings and the persistent protein
in the urine at 6 months constitute independent
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factors for not achieving complete remission af-
ter one year.

KEYWORDS: proliferative lupus nephritis;
glomerular injury; extracapillary proliferation;
glomerulonephritis membranoproliferative

INTRODUCCION

Aunque la nefritis lpica proliferativa (NPL)
con proliferacién extra capilar focal (PECF) es
una entidad frecuente en las biopsias renales de
los pacientes con nefritis lipica, poco se conoce
acerca de su evolucién'. Es bien conocido que
los pacientes que presentan semilunas en mds
del 50% de los glomérulos (PECD) tienen peor
evolucién?, en cambio, poco se ha publicado so-
bre la tasa de remisién en pacientes con nefritis
lapica clase ITI-IV con proliferacién extra capilar
focal (PECF, menos del 50% de los glomérulos
comprometidos).

A pesar de las mejoras de los firmacos in-
munosupresores, los pacientes con nefritis [Gpi-
ca proliferativas evolucionan, en un 25-35%, a
enfermedad renal crénica terminal con requeri-
miento de terapia de sustitucién renal’. Por lo
tanto consideramos que se debe hacer un diag-
néstico precoz y conocer detalladamente las ca-
racteristicas clinicas, demograficas y el patrén
histolégico de cada paciente, ademds de determi-
nar que factores pueden influir en la evolucién.
El tener mds del 50% de los glomérulos con se-
milunas en la biopsia renal indica un pronéstico
sombrio*, hay pocos informes sin embargo, acer-
ca de la evolucién de los pacientes cuando pre-
sentan proliferacién extra capilar focal (PECF)’
y si esta situacién modifica la evolucién y el pro-
néstico de los pacientes.

En este estudio se realiz6 un andlisis retros-
pectivo analitico de biopsias renales de una co-
horte de 147 pacientes con nefritis lipica, en un
periodo de 10 afos. Se analizaron las caracte-
risticas demograficas, la evolucién y su correla-
cién con pardmetros clinicos y de laboratorio,
comparando dos grupos de PECF (en base a su
magnitud), con la PECD y un grupo control
(NPL III y IV sin semilunas). En la Tabla 1 se
observan algunas de estas caracteristicas demo-
graficas: edad a la presentacidn, sexo, presencia
de hipertensién arterial y antigiiedad de los sin-
tomas hasta el momento de la biopsia.
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Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas

Total: CONTROL GRUPO 1 GRUPO2 GRUPO
(n 147) (n= 60) (n= 33) (n=34) 3 (n=20)
Edad: afios X+ 3412 35+14 34x11 3210
Femenino * 52 (86%) 27 (81,8%) 30 (88,2%) 15 (75%)
HTA * 27 (45%) 14 (42%) 21 (61%) 12 (60%)
Inicio de sintomas*
< 3 meses 4 (6,6%) 2 (6%) 2 (5,8%) 9(45%)
3 -12 meses 15 (25%) 21 (63,6%) 25(73,5%) 5(25%)
>12 meses 41 (68,3%) 10 (30,3%) 7(20,5%) 6(30%)
* Expresado en niimero absoluto y porcentajes: n (%)
Tabla 2. Hallazgos de laboratorio y dano renal
Total: CONTROL GRUPO 1 GRUPO2 GRUPO 3
(n 147) (n= 60) (n= 33) (n=34) (n=20)
PMrE)It{tii(til)lria* 1.25(0.80-.19) 2.10(1.76-95) | 3.65(1.89-78) | 4.22(3.02-4.97)
f&eﬁig““* 0.90(0.75-20) | 0.90(0.80-30) | 1.22(0.90-13) | 2.90(2.12-4.32)
FAN 49(81%) 32(96.9%) 31(91.1%) 18(90%)
ds-DNA 48(80%) 30(90.9%) 29(85.2%) 20(100%)
C3,C4 49(81%) 27(81.8%) 30(88.2%) 17(85%)
S.U. 52(86,6%) 32(96,9%) 32(94.1%) 19(95%)
R creatinina 57+ (95%) 27(81.8%) 23(67.6%) 5+(25%)
R proteinuria 50+(83.3%) 12(36.3%) 5+ (14.7%) 1+(5%)
RS.U. 53+ (88.3%) 22(66.6%) 17+ (50%) 5+(25%)
RC 45+ (75%) 9(27.2%) 3+(8.8%) 0+(0%)

La *proteinuria expresada en Gramos/24 horas, creatininina expresada en mg/dl, Mediana (M) y Ran-
go intercuartil (RIQ). Grupo control: NL proliferativas focal o difusa sin compromiso extra capilar,
grupo I: (5-25% semilunas) grupo 2: (25-50%) grupo 3: (>50% semilunas). S:U, : Sedimento de orina,
R: regresién, RC: regresién completa.
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Tabla 3. Andlisis univariado de predictores independientes basal de no remisién completa de ne-

fritis lpica

No Remisién Remisién OR(IC 95) Valor de P
(n: 90) (n: 57)
Edad, afios(DS) 34+11 34+12 0.99(0.96-1.02) 0.79
Sexo, femenino (%) 74 50 0.64(0.24-1.68) 0.37
Indice actividad 1143 9+4 1.21(1.08-1.37) 0.001
Indice cronicidad RIQ 2(2-4) 2(1-3) 2,56(1,25-5,23) 0,010
ITI:;:‘:Z‘I’:;“&’FM 87 55 1.05(0.17-6.51) 0.95
Mantenimiento AZA 65 44 0,76(0.35-1.66) 0,50
Otro mantenimiento 25 13 1.30(0.60-2.81) 0.50
Ds-DNA basal 28 6(11%) 3,84(1.47-9.99) 0.006
183?::111:::130 86 49 3.51(1.01-12.26) 0.049
Creatina basal 1.40 (0.90,2.30) | 0.90(0.73,1.20) | 3.57(1.81-7.02) 0.001
Proteinuria basal 3.05(1.90,4.82) | 1.1(0,70,1.88) | 3.52(2.19-5.64) 0.001
Complemento 24 2 10.00(2.26-44.20) 0.002
Control 15 45 0,05(0,02-0,12) 0.001
G1 0-25% 24 9 8,00(3,05-20,97) 0,001
G2-G3 25->50% 51 3 31(6.84-80.94) 0.001

Control: NL clase III-IV sin compromiso extra capilar. G1: semilunas 5%-25%. G2-G3: semilunas
25%->50%. Edad expresada con DS y RIQ. Creatinina expresada en mg/dl, y proteinuria gr/L.

CFM-= Ciclofosfamida. Mantenimientos otros = micofenolato mofetil

TABLA 4. Nefritis Lapica. Andlisis multivariado de predictores independientes de no alcanzar la
remisién completa al ano. En los distintos grupos con respecto al grupo control y el laboratorio a

los 6 meses

OR I.C. 95% Valor de P
Gl 7,61 (2.42-23.93) 0.001
G2-G3 18.10 (4.235-77.42) 0.001
Proteinuria 2,81 (1.58-5.00) 0.001
Creatinina 1,90 (0.789-4,59) 0.152
Complemento 2.77 (0.738-10,40) 0.131

GI: Extra capilar del 5% -25%, G2: Extra capilar > 25. Area bajo la curva (ROC): 0.937 R2 de Nagelker-

ke = 0.70. la creatinina fue medida gr/dl y la proteinuria gramos/24 horas
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron las caracteristicas clinicas y
patoldgicas de las biopsias renales de 147 pacien-
tes con nefritis lapica proliferativa focal y difusa
que cumplieron con los criterios de inclusidn,
realizadas en el Hospital de Clinicas “José de
San Martin” de la Universidad de Buenos Aires.

Criterios de inclusién: 1) diagnéstico de lu-
pus eritematoso sistémico, segtn criterios de la
American College of Rheumatology (ACR) de
1982, revisados en 1997 2) biopsias renales de
nefritis lapica clase I1I focal y clase IV difusa, se-
gun la clasificacién de la International Society of
Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society
(RPS) del ano 20037; 3) similar tratamiento de
induccién y mantenimiento. Criterios de exclu-
sién: 1) heterogeneidad en los tratamientos; 2)
seguimiento menor a los 12 meses.

Patologia renal

Los pacientes fueron sometidos a una biopsia
renal al momento del diagnéstico de nefritis la-
pica (NL), y se clasificaron segtin ISN-RPS del
2003 de NL. Se calcularon los indices de activi-
dad (IA) y los indices de cronicidad (IC) segin
los criterios de Austin®.

Se consider6 “remisién completa” cuando:

e FEl sedimento urinario fue inactivo (de-

finido por: menos de 5 hematies dismérficos

por campo de gran aumento 40X y en ausen-

cia de cilindros hemiticos).

e La proteinuria fue menor de 500 mg en

24 hs.

* Inactividad serolégica, que se considerd

como tal, cuando se presenté normalidad

de las fracciones del complemento C3, C4,
CH50 y Anti DNA’.

Anailisis estadistico

Se analizaron 310 biopsias de nefritis lapi-
ca (NL) proliferativas focales o difusas; se ex-
cluyeron de las mismas 163 por no presentar
seguimiento hasta el afio o heterogeneidad en
el tratamiento de induccién y mantenimiento,
quedando en total 147 muestras.

Se determiné la normalidad de las variables
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se rea-
lizé el Test de Kruskal-Wallis con andlisis post
hoc de Bonferroni. El test de chi cuadrado fue
usado para las variables categéricas, se utilizé el
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andlisis post hoc mediante la correccién de resi-
duos tipificados. Se hizo un andlisis univariado
de regresion logistica para determinar remisién
completa de nefritis lipica, se calcularon el odds
ratio y el intervalo de confianza del 95%, se codi-
ficé la variable dummy para variables categoricas,
y se incorpord en la regresion logistica, se hizo un
andlisis multivariado de las variables que fueron
estadisticamente significativas. Valor de p=<0.05,
los datos se expresaron en medias y DS.

Evolucién

Un total de 147 pacientes con nefritis lapica
proliferativa difusa y focal fueron tratados con
esquemas similares, basados principalmente en
altas dosis de corticosteroides y agentes citotdxi-
cos: ciclofosfamida 1gr mensual intravenoso por
6 meses, para la induccién y el mantenimiento
con Azatioprina 2mg/kg/dfa, o micofenolato s6-
dico 1440 mg/dia, o micofenolato mofetil 2 gr/
dia. No hubo diferencia significativa en el trata-
miento en el grupo control ni en los subgrupos.
El seguimiento fue por 12 meses, la proteinuria
y la creatinina sérica fueron mayores, de mane-
ra significativa, en los pacientes que presentaban
proliferacion extracapilar (Tabla 1).

En los pacientes del grupo control, la remi-
sién completa a los 12 meses fue del 95% OR
0,05 (0,02-0,12), valor de p=0.001.

Los pacientes que presentaban proliferacién
extracapilar entre 5 y 25% (G1) tenian 7.6 veces
mids riesgo de no alcanzar remisién completa al
cabo de un ano (OR 7,61 IC 2.42-23.9), com-
parado con las nefritis lupica proliferativas fo-
cal o difusa (clase III-IV), sin semilunas (grupo
control)’. Los pacientes con proliferacién mayor
del 25% y mayor al 50% (G2-G3) tienen 18 ve-
ces més probabilidad de no obtener la remisién
completa a los 12 meses OR 18.1 (4.23-77.4) va-
lor de p=0.001. Con respecto a la persistencia de
la proteinuria a los 6 meses, tiene 2,8 veces mds
riesgo de no hacer remisién completa OR 2.81
(1.58-5.0) valor de p= 0.001. También se realizé
un andlisis multivariado con la creatinina y el
complemento a los 6 meses, siendo estadistica-
mente no significativo.

Se analiz6 el Area bajo la curva (ROC) en
cuanto alcanzar remisién completa al cabo de
un afio (Figura 1), sobre la utilidad predicto-
ra segtn la presencia de semilunas, presencia de
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proteinuria y elevacién de creatinina a los 6 me-
ses. Los dos primeros pardmetros arrojaron un
valor superior al 80%.

FIGURA 1. Area bajo la curva de las variables extracapi-
lar, proteinuria y creatinina como predictores de remisién

de nefritis lupica al afio
- Extra capilar

10 —
- 2 Proteinuria

Creatinina

08+ A
ESP S

08y /

0, T T T T
00 02 04 06 08 10

SEN

Area bajo la curva (curva ROC) extra capilar 0,85,
proteinuria 0,88, creatinina 0,79 ESP(especialidad)
SEN(sensibilidad)

DISCUSION

El andlisis de los datos de los 147 pacientes
con nefritis lapica proliferativa focal o difusa
mostré que el 59.1% tenfan compromiso extra
capilar mayor al 5% y el 40.9% sin evidencia
de semilunas en la histologia renal. La forma
clinica de presentacién mds frecuente fue micro
hematuria, y dependiendo del compromiso extra
capilar, presentaba mayor disfuncién renal y ma-
yor grado de proteinuria. Entre el grupo que re-
mitid y el que no lo hizo, no habia diferencias en
los Indices de Cronicidad, pero si en los Indices
de Actividad con respecto a alcanzar la remisién
total al afio. Era mds frecuente la remisién en los
de menor Actividad.

Las semilunas glomerulares son un marca-
dor histopatolégico de lesién renal grave, que se
caracteriza por la interrupcién en la integridad
de la pared capilar glomerular, dando lugar a la
presencia de macréfagos y células T en el espacio
de Bowman, y a la injuria de células parietales de
dicha cdpsula’®'2.

En general se supone que un mayor porcen-
taje de formacién de semilunas en los gloméru-
los dard lugar a la presentacion de caracteristicas
clinico-patolégicas mds graves'. Nosotros en-
contramos que los pacientes que tenfan mayor
compromiso extra capilar tenfan mds insuficien-
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cia renal y mayor proteinuria, comparado con el
grupo control. No hubo diferencias en cuanto
a la edad de los pacientes, las cifras tensionales
estaban mds frecuentemente elevadas en los gru-
pos G2 y G3. La microhematuria glomerular se
presenté en todos los grupos.

Seria de importancia jerarquizar los pacientes
que tienen alglin grado de presencia de semilu-
nas, porque tendrian mds riesgo de no alcanzar
la remisién completa al afio, y probablemente
una evolucién mds desfavorable a largo plazo.

CONCLUSIONES

No existen pautas bien establecidas para el
tratamiento de la glomerulonefritis lipica con
presencia de semilunas. La mayoria de las gufas,
como la del American College of Rheumatolo-
gy (ACR) y la de la European League Against
Rheumatism (EULAR), recomiendan terapia
inmunosupresora intensiva para aquellos pa-
cientes con nefritis lapica proliferativa difusa®.
Nuestro estudio evidencié que la proliferacién
extra capilar, focal o difusa, tuvo implicancias en
la evolucién y deberia ser un alerta con respec-
to a la terapéutica a utilizar. Teniendo presente
que los pacientes que presentaron semilunas en
mds del 5% ya tenfan 7.6 veces mds riesgo de no
alcanzar la remisién completa, sugerimos que el
tratamiento deberfa ser mds agresivo si los pa-
cientes presentan algin grado de proliferacion
extra capilar.

Hubo algunas limitaciones en nuestro estu-
dio por ser retrospectivo y unicéntrico. Se evalué
exclusivamente la remisién completa, sin anali-
zar los distintos grados de remisién parcial, y
con tiempo corto de seguimiento.

Se requieren estudios prospectivos para eva-
luar el pronéstico a largo plazo de los pacientes
con nefritis lapica proliferativa, focal o difusa,
con proliferacién extra capilar.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ninguin interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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