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Resumen

Introduccioén: la nefritis lUpica (NL) es una afeccién grave
del lupus eritematoso. Los pacientes que no alcanzan remi-
sion presentan una supervivencia renal a 10 afios del 19%.
Objetivo: evaluar los hallazgos histopatolégicos de NL aso-
ciados con remision completa > 12 meses después de la
biopsia renal.

Material y métodos: cohorte retrospectiva de adultos con
lupus (criterios EULAR/ACR 2019) y biopsia renal realizada
entre enero de 2017 y diciembre de 2021. Se recolectaron
datos clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos al momento
de la biopsia; la funcion renal (creatinina sérica, tasa de
filtrado glomerular estimada [TFGe] vy proteinuria/dia) fue
medida durante todo el estudio (final en junio de 2023).
Resultados: se incluyeron 38 pacientes. Al comparar los
grupos sin remision (n = 13) frente a remision completa
(n = 18), unicamente el grado de fibrosis intersticial y atrofia
tubular (IFTA) (grado 2: 46% frente a 11%, respectivamente)
y el indice de cronicidad [5.0 (4.0-6.5) frente a 3.0 (1.0-5.0)]
mostraron diferencias significativas (p < 0.05). Al final del es-
tudio, el grupo sin remisién, en comparaciéon con el grupo
en remision completa, presenté menor TFGe [57 (10—100)
frente a 104 (87—123) mL/min/1.73 m?, p < 0.05] y mayor
proteinuria [4.00 (1.82-8.00) frente a 0.25 (0.16-0.39) g/dia,
p < 0.05]. En el andlisis de regresion logistica, solo la pro-
teinuria [RM 0.72 (IC95% 0.54-0.98), p = 0.03] predijo la
remision.

Conclusiones: los hallazgos histopatoldgicos asociados
con remision completa de NL > 12 meses fueron un menor
IFTAy un menor indice de cronicidad. En el andlisis multiva-
riado, la unica variable significativa que predijo la remisién
fue la proteinuria basal.

Abstract

Background: Lupus nephritis (LN) is a serious manifesta-
tion of systemic lupus erythematosus. Patients who do not
achieve remission have a 10-year renal survival rate of 19%.
Objective: To evaluate the histopathological findings of LN
associated with complete remission > 12 months after kid-
ney biopsy.

Material and methods: Retrospective cohort of adults with
lupus (2019 EULAR/ACR criteria) who underwent kidney
biopsy between January 2017 and December 2021. Clini-
cal, biochemical, and histopathological data were collected
at the time of biopsy; renal function (serum creatinine, es-
timated glomerular filtration rate [eGFR], and proteinuria/
day) was measured throughout the study (end of follow-up
in June 2023).

Results: Thirty-eight patients were included. When compa-
ring the non-remission group (n = 13) with the complete re-
mission group (n = 18), only the degree of interstitial fibrosis
and tubular atrophy (IFTA) (grade 2: 46% vs. 11%, respecti-
vely) and the chronicity index [5.0 (4.0-6.5) vs. 3.0 (1.0-5.0)]
showed significant differences (p < 0.05). At the end of the
study, the non-remission group, compared with the comple-
te remission group, had lower eGFR [57 (10-100) vs. 104
(87-123) mL/min/1.73 m?, p < 0.05] and higher proteinuria
[4.00 (1.82-8.00) vs. 0.25 (0.16-0.39) g/day, p < 0.05]. In the
logistic regression analysis, only proteinuria [OR 0.72 (95%Cl
0.54-0.98), p = 0.03] predicted remission.

Conclusions: The histopathological findings associated
with complete LN remission > 12 months were lower IFTA
and a lower chronicity index. In the multivariate analysis, the
only significant variable predicting remission was baseline
proteinuria.
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Introduccion

Una de las afecciones mas serias del lupus eritematoso
sistémico (LES) es la nefritis lupica (NL), la cual se presenta
en 31-49% de los pacientes hispanos con LES." La biopsia
renal desempefia un papel indispensable, ya que confirma
el diagndstico de NL y determina la clase histolégica,? lo
cual es necesario para ofrecer el esquema de tratamiento
mas adecuado.?

La remision de la NL tiene un gran impacto en la fun-
cion renal, por lo que es necesario evaluar periédicamente
la respuesta al tratamiento inmunosupresor.2# La remision,
tanto completa como parcial, se logra en 50-70% de los
casos; sin embargo, entre 10-30% presenta un deterioro de
la funcién renal que progresa a enfermedad renal crénica
terminal o requiere el inicio de terapia de soporte renal en
los 10 afios posteriores al diagnostico.>® No obstante, hasta
la fecha no estd completamente claro el papel de los hallaz-
gos histopatoldgicos como predictores de la respuesta de
la NL al tratamiento inmunosupresor,” particularmente a
largo plazo. Ademas, existen pocos estudios realizados en
pacientes mexicanos que evaluen el prondstico renal de
acuerdo con los hallazgos histopatoldgicos.8°

En vista de lo anterior, y considerando que la insuficiencia
renal cronica representa una enorme carga economica para
los sistemas de salud y constituye un importante factor de
riesgo de morbilidad cardiovascular, mortalidad prematura y
disminucion de la calidad de vida, %" el presente estudio fue
disefiado con el objetivo de evaluar los hallazgos histopato-
légicos asociados o0 no con la remision clinica completa de la
NL 12 meses o mas después de la realizacion de una biopsia
renal en pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

El presente es un estudio de cohorte retrospectiva en
el que se incluyeron pacientes mexicanos atendidos en el
Departamento de Nefrologia del Hospital de Especialida-
des, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, de ambos sexos, mayores de 18
afios de edad, con diagnostico de LES de acuerdo con los
criterios EULAR/ACR 2019,2 a quienes se les realizo biop-
sia de rifiones nativos y tuvieron diagndstico histopatoldgico
de NL entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre
de 2021. El presente estudio analizé unicamente los datos
correspondientes a esa biopsia. El cierre del estudio fue el
30 de junio de 2023.

Se excluyeron pacientes con biopsias de trasplante renal,

pacientes que no recibieron esquema de inmunosupresion,
aquellos con terapia de soporte renal por mas de tres meses
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0 que recibieron esquema de induccion con anticuerpos
monoclonales. Se eliminaron pacientes con datos incomple-
tos o con pérdida de seguimiento antes de 12 meses.

Se recolectaron datos sociodemograficos, clinicos y de
laboratorio de los expedientes electronicos. La funcion renal
se evalué mediante la medicion de creatinina sérica, tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) por formula CKD-
EPI'2 y proteinuria, de forma basal (al momento de la biop-
sia) y posteriormente a los 6, 12, 24, 36 y 48 meses. Los
datos de las biopsias renales se obtuvieron del registro del
Departamento de Patologia y fueron interpretados por una
sola patologa renal (CAMC) conforme a los criterios de la
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
Classification." El estudio fue aprobado por el Comité Local
de Investigacion en Salud (No. R-2023-1301-145).

Definiciones

De acuerdo con las guias KDIGO 2024 para la respuesta
al tratamiento en NL,® se definid remisién completa como
la reduccién del cociente proteina/creatinina en orina < 0.5
g/g o proteinas en orina de 24 horas < 0.5 g/dia, o bien,
estabilizacion o mejoria de la funcién renal (variacion dentro
de 10-15% de la creatinina basal), ambos criterios dentro
de los 6 a 12 meses de iniciada la terapia (aunque podria
tardar mas de 12 meses).

La remisién parcial se defini6 como la reduccion de la
proteinuria en al menos 50% o a < 3 g/dia, o bien, cuando
hubo estabilizacion o mejoria de la funcién renal (10-15%
de la creatinina basal), ambos criterios dentro de los 6 a 12
meses de iniciada la terapia.

La no remision se definié como la falla en lograr respuesta
parcial o completa después de 6 a 12 meses de iniciada la
terapia.

En cada paciente, los datos de la evaluacion final se defi-
nieron como los ultimos disponibles en el expediente clinico.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como promedio * desviacion
estandar o mediana (percentiles 25-75%) en el caso de
variables cuantitativas, segun la distribucion paramétrica o
no paramétrica, respectivamente. Las variables nominales
se muestran como numeros o porcentajes.

Para las comparaciones intergrupos se utilizaron las prue-

bas t de Student, U de Mann-Whitney o exacta de Fisher,
segun correspondiera. Para las comparaciones entre los gru-
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pos de remisidon completa, remision parcial y no remision, se
utilizaron las pruebas de ANOVA o ANOVA en rangos, segun
estuviera indicado.

El analisis multivariado se realiz6 mediante regresién
logistica y analisis multivariado de riesgos proporcionales
de Cox. Para este andlisis, se conjuntaron los grupos de
remision (parcial y completa) como un solo grupo y se com-
pararon contra los pacientes que no tuvieron remisién. Un
valor p < 0.05 fue considerado estadisticamente significa-
tivo. Se utilizo el paquete estadistico SPSS para Windows,
version 25.0.

Resultados

Se incluyeron 38 pacientes: 24 (63%) mujeres y 14
(37%) hombres. Se evaluaron 38 pacientes al inicio y a
los 12 meses después de la biopsia; 29 pacientes a los 24
meses, 14 a los 36 meses y 6 pacientes a los 48 meses.

La comparaciéon de las variables sociodemograficas,
inmunoldgicas y de tratamientos recibidos, de acuerdo con
la clasificacion de la respuesta (no remision, remision parcial
y remisién completa), se muestra en el cuadro I. La Unica
diferencia significativa fue la mayor frecuencia de diabetes
en el grupo de remision parcial. El resto de las comorbilida-
des y variables inmunolégicas no mostré diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos, aunque la edad
al diagnostico de LES tendio a ser mayor y la frecuencia de
obesidad menor en los pacientes con remisiéon completa. El
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECAs) y antagonistas del receptor de angiotensina
(ARAs) tampoco fue diferente entre los grupos.

Debido al pequefio tamafio de la muestra, a que el
numero de pacientes disminuyo progresivamente conforme
avanzo el seguimiento y para simplificar la presentacién de
los datos, se realizé un analisis de comparacién basal-final
(independientemente del tiempo de seguimiento) para la
creatinina sérica, TFGe y proteinuria de acuerdo con el tipo
de remision (figura 1). El analisis para muestras repetidas
en rangos arrojé resultados similares a los presentados.

Como era de esperarse por las definiciones empleadas,
la creatinina sérica fue significativamente menor al final del
seguimiento en el grupo de remision completa en compara-
cion con el grupo sin remision. La TFGe fue mayor al final
del estudio en los grupos con remisiéon en comparacion con
el grupo sin remision, particularmente en el grupo con remi-
sion completa. En el mismo sentido, la proteinuria fue mayor
desde el inicio hasta el final del estudio en el grupo que no
alcanzo6 remision, especialmente en comparacion con los
pacientes con remisién completa.
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De todos los hallazgos histopatolégicos analizados por
microscopia de luz (cuadro Il), las Unicas diferencias signi-
ficativas fueron los mayores grados de fibrosis intersticial y
atrofia tubular (IFTA, por sus siglas en inglés) y del indice
de cronicidad observados en el grupo sin remision en com-
paracién con el grupo con remisién completa. El resto de los
hallazgos no presentd diferencias significativas.

Se realizé un subandlisis de acuerdo con el grado de
IFTA entre los grupos (cuadro lll). Los pacientes que no pre-
sentaron IFTA en la biopsia renal mantuvieron al final del
seguimiento niveles mas bajos de proteinuria y creatinina
sérica, asi como mayores valores de TFGe, en compara-
cién con aquellos pacientes con mayor grado de IFTA. Cabe
sefialar que en esta muestra ningun paciente presenté grado
3 de IFTA.

Los resultados del analisis de regresiéon multiple se
muestran en el cuadro IV. Para este andlisis, se conjunta-
ron los grupos de remision (parcial y completa) y se com-
pararon contra los pacientes sin remision. Las variables
que se muestran en el cuadro fueron las unicas variables
independientes consideradas por el tamafio de la muestra
y por haber resultado significativas en el andlisis univariado
o porque la informacién disponible apuntaba a su utilidad
como posible predictor.

La Unica variable que predijo de manera independiente y
significativa la remision total fue la menor proteinuria basal;
es decir, por cada gramo adicional de proteinas en orina
de 24 horas, la probabilidad de que el paciente alcance la
remisién (completa o parcial) disminuye en 28%.

Los resultados del analisis de regresion de Cox se mues-
tran en el cuadro V. Se tomaron en cuenta las mismas consi-
deraciones que en el caso de la regresion logistica; en este
analisis, el modelo fue unicamente marginal, y las variables
indice de cronicidad y proteinuria basal también resultaron
marginales en su capacidad para predecir la remision.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con
estudios previos en relacion con el predominio de mujeres
con LES en comparacién con los hombres.'*15 La edad al
momento del diagndstico fue joven en todos los grupos; sin
embargo, fue aun menor en los pacientes que no lograron
remision en comparacion con los grupos con remision, lo cual
se ha relacionado con manifestaciones mas graves, mayor
riesgo de brotes y mayor probabilidad de efectos secundarios
asociados a la inmunosupresién.'6.17

Dentro de las comorbilidades, la Unica que mostré dife-
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Cuadro | Comparacion de variables sociodemograficas, inmunoldgicas y de tratamiento entre los grupos

(ENE)) (n=7) (n=18)
Género, n (%)

Mujer 8 (61) 3 (43) 13 (72)
Hombre 5 (38) 4 (57) 5 (28)
Edad al diagnostico de LES (afios) 253+7.7 23.1+14 30.5+12.3

Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus * 0 3 (43) 0
Hipertension arterial 5 (38) 3 (43) 7 (39)
Historia de trombosis 0 1 (14) 5 (28)
Historia de sindrome antifosfolipido 0 2 (29) 2 (1)
Tiempo de seguimiento (meses) 24.0 (18-36) 24.0 (12-36) 36.0 (24-39)
Clasificacion del IMC, n (%)
Normal 4 (31) 4 (54) 11 (61)
Sobrepeso 5 (38) 2 (29) 5 (28)
Obesidad 4 (31) 1 (14) 2 (11)
C3 (mg/dL) 74.0 (59-97) 124 (44-146) 75.5 (47-102)
C4 (mg/dL) 13.0 (9-23) 29.5 (11-76) 12.0 (8-31)
Anticuerpos antinucleares, n (%)
Sin resultado 8 (61) 5 (72) 8 (44)
1:180 1 (8) 1 (14) 0
1:320 1 (8) 0 2 (12)
> 1:640 3 (23) 1 (14) 8 (44)
Anticuerpos anti DNA, n (%)
Sin resultado 8) 2 (29) 3 (17)
Positivo 19 (50) 3 (42) 11 (61)
Negativo 2) 2 (29) 4 (22)
Uso de ARA 67) 4 (57) 7 (39)
Uso de IECA 2 (17) 1 (14) 8 (44)

LES: lupus eritematoso sistémico; IMC: indice de masa corporal; ARA: antagonista del receptor de angiotensina; IECA: inhibidor de la

enzima convertidora de angiotensina
*p < 0.05 mediante prueba exacta de Fisher

rencia estadisticamente significativa fue la diabetes melli-
tus en el grupo de remision parcial, cuya explicacion no es
completamente clara y podria estar influida por el tamafio
de la muestra. El indice de masa corporal no fue diferente
entre los grupos evaluados; sin embargo, se observé que
los pacientes sin remisién presentaron mayor frecuencia
de sobrepeso y obesidad. Se ha descrito que ambas con-
diciones se asocian con mayores trastornos inflamatorios y
metabdlicos, asi como con un incremento en el riesgo de
desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC).'8:1°

En cuanto a la funcién renal, la proteinuria fue mayor y la
TFGe menor en el grupo sin remisién en comparacion con
el grupo con remisiéon completa, resultados que han sido

informados previamente en otros estudios.20:2'

De los hallazgos histopatologicos analizados, Unica-
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mente el grado de IFTA y el indice de cronicidad fueron
significativamente mayores en el grupo sin remisién al ini-
cio del estudio y se asociaron con la pérdida gradual de la
funcion renal y con niveles mas elevados de proteinuria a
mas de 12 meses de seguimiento. El IFTA se presenté en
grados mas altos en el grupo de pacientes que no lograron
remision, mientras que un tercio de los pacientes con remi-
sion completa no presentd ningun grado de IFTA.

Los resultados del estudio de Leatherwood et al.?? sugie-
ren que la presencia de IFTA en la biopsia renal se asocia
con niveles mas elevados de creatinina y mayores valores
del cociente proteina/creatinina urinaria, lo cual se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de ERC terminal. Yu
et al.2® observaron que un mayor grado de fibrosis se aso-
ciaba con peor desenlace renal. Estos hallazgos concuerdan
con nuestros resultados, ya que al final del seguimiento los
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Figura 1 Comparacion basal-final de la funcion renal entre los grupos de remision
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*p < 0.05 vs no remisién mediante ANOVA en rangos

pacientes sin IFTA presentaron creatinina sérica y proteinu-
ria significativamente menores (y TFGe significativamente
mayor) en comparacion con aquellos con IFTA grados 1y 2.

Por otro lado, los pacientes que no lograron remisién
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tuvieron un indice de cronicidad mayor en comparacién con
aquellos que si alcanzaron remision. De manera similar,
Moroni et al. informaron que un indice de cronicidad > 2 se
correlacioné con niveles mas elevados de creatinina y con
deterioro de la funcién renal a largo plazo.?*
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Cuadro Il Comparacion de hallazgos histopatoldgicos por microscopia de luz entre los grupos de remision

Variable No remision Remision parcial Remisiéon completa
(n=13) (n=7) (n=18)

Hipercelularidad endocapilar, n (%) 10 (77) 3 (43) 11 (61)
Necrosis fibrinoide, n (%) 3 (23) 0 0
Trombos hialinos, n (%) 2 (15) 3 (43) 6 (33)
Cariorexis, n (%) 3 (23) 2 (29) 6 (33)
Medias lunas celulares, n (%) 4 (31) 0 4 (22)
Medias lunas fibrocelulares, n (%) 6 (46) 0 3 (17)
Medias lunas fibrosas, n (%) 4 (31) 0 3 (17)
Arteriolopatia
Normal 4 (31) 1 (14) 6 (33)
Leve 5 (38) 2 (29) 7 (39)
Moderado 4 (31) 3 (43) 5 (28)
Grave 0 1 (14) 0
Microtrombos, n (%) 0 0 1 (6)
Lesion esclerosante, n (%) 0 1 (14) 2 (11)
IFTA*
Grado 1 7 (54) 6 (86) 10 (56)
Grado 2 6 (46) 1 (14) 2 (11)
Grado 3 0 0 0
Sin fibrosis 0 0 6 (33)
indice de actividad 7.0 (3.5-12.0) 4.0 (3.0-6.0) 6.0 (4.0-7.0)
indice de cronicidad 5.0 (4.0-6.5) 4.0 (3.0-5.0) 3.0 (1.0-5.0)*

IFTA: fibrosis intersticial y atrofia tubular
*p < 0.05 mediante prueba exacta de Fisher
*p = 0.01 frente a no remision mediante ANOVA en rangos

Cuadro Il Comparacién de marcadores de funcion renal y proteinuria finales de acuerdo con el grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular

Creatinina final (mg/dI) 0.68 (0.53-0.82) 0.99 (0.68- 1.39)* 1.34 (0.65-5.30)
TFGe final (ml/min/1.73m?) 108.5 (98-125) 98.5 (57-121) 64.0 (14-109)
Proteinuria final (g/24 h) 0.18 (0.08-0.46) 0.90 (0.25-3.50)* 3.50 (0.59-10.35)

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; IFTA: fibrosis intersticial y atrofia tubular
*p < 0.05 frente a sin IFTA (o grado 0) mediante ANOVA en rangos

Cuadro IV Analisis de regresion logistica (R? 0.42, p = 0.001) para predecir remision de la nefritis IUpica en la muestra estudiada

Clase lupica 2.31 (0.90- 6.0) 0.08
indice de cronicidad 0.83 (0.50-1.39) 0.49
TFGe inicial (ml/min/1.73m?) 1.02 (0.99-1.06) 0.19
Proteinuria basal (g/24 h) 0.72 (0.54-0.98) 0.03

Remision (completa+parcial) = 1; No remisién = 0

Clase lupica: | = Mesangial minima; Il = Proliferacién mesangial; Ill = Focal; IV = Difusa; V = Membranosa; VI = Esclerosante avanzada
indice de cronicidad: puntaje 0-12

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

Modelo ajustado a las variables edad, sexo y diabetes mellitus
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Cuadro V Analisis de riesgos proporcionales de Cox (x2 8.75, p = 0.068) para predecir remision de la nefritis lUpica en la muestra estudiada

Variable Razén de momios Intervalo de confianza 95% Valor p

Clase lupica 1.05 (0.79- 1.39) 0.74

indice de cronicidad 0.74 (0.55-1.01) 0.056

TFGe inicial (ml/min/1.73m?) 1.004 (0.99-1.02) 0.60
Proteinuria basal (g/24 h) 0.83 (0.68-1.008) 0.061
Remisién (completa+parcial) = 1; No remisién = 0

Clase lupica: | = Mesangial minima; Il = Proliferacién mesangial; Ill = Focal; IV = Difusa; V = Membranosa; VI = Esclerosante avanzada

indice de cronicidad: puntaje 0-12
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada
Modelo ajustado a las variables edad, sexo y diabetes mellitus

El grado de arteriolopatia no mostré relacion con la dis-
minucion de la funcién renal ni con el grado de proteinu-
ria en nuestro estudio, lo cual difiere de lo encontrado por
otros investigadores,®252% probablemente debido al menor
numero de pacientes evaluados en nuestra poblacién. A
diferencia de nuestros hallazgos, estudios previos relacio-
naron la arteriolopatia con niveles elevados de creatinina
sérica; sin embargo, este hallazgo no parecié constituir un
factor de riesgo independiente.25-26

En el analisis multivariado, al unificar los grupos de remi-
sion (parcial y completa) y compararlos con el grupo sin remi-
sion, la unica variable que predijo de forma independiente
y significativa la remision fue la menor proteinuria basal, lo
cual refuerza los resultados previamente descritos.202!

El presente trabajo tiene algunas limitaciones; la prin-
cipal es el tamafio de muestra relativamente pequefio. No
obstante, estos resultados contribuyen a un mayor entendi-

miento de los hallazgos histopatoldgicos y su relacion con
la remision de la NL en nuestro medio.

Conclusiones

Los hallazgos histopatoldgicos asociados con la remisiéon
completa de la NL y con una mejor preservacion de la fun-
cién renal a mas de 12 meses después de la biopsia renal
fueron los menores grados de IFTA y del indice de cronici-
dad. En el analisis multivariado, la unica variable que predijo
la remision en los pacientes con NL fue la proteinuria basal.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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