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RESUMEN
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El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de la rebiopsia renal en pacientes con
glomerulonefritis ANCA en la toma de decisiones. Se incluyeron en forma retrospectiva todos
los pacientes con glomerulonefritis ANCA diagnosticados por biopsia renal entre enero de
2002 y mayo de 2017. Se revisé la histologia de las rebiopsias y fue correlacionada con los
hallazgos clinicos (hematuria, proteinuria y caida del filtrado) y resultados histolégicos de
la primera y segunda biopsia. Sesenta pacientes (77% mujeres) fueron incluidos. De ellos, 15
(25%) fueron sometidos a una rebiopsia durante el seguimiento. La media de tiempo hasta
la rebiopsia fue de 38,4 meses (DS 20,4). En el grupo de rebiopsia, la presencia de hematuria,
proteinuria y caida del filtrado glomerular se observé en el 73%, 73% y 60% de pacientes,
respectivamente. No encontramos una correlacién entre las lesiones activas (semilunas,
necrosis) con la presencia de hematuria o caida del filtrado glomerular. En un gran porcentaje,
la histologia renal mostré progresiéon en términos de cronicidad y con menor frecuencia
lesiones de actividad. A pesar de esto, en el 67% de los pacientes se realizé un cambio de
tratamiento, iniciando una nueva terapia de induccién, alcanzando una respuesta renal en
el 85% de los casos.

ABSTRACT
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The aim of this study was to evaluate usefulness of renal re-biopsy in patients with
ANCA glomerulonephritis in treatment decisions. We included retrospectively all patients
with biopsy-proven ANCA glomerulonephritis between January 2002 and May 2017. We
analysed patient’s baseline characteristics at the time of re-biopsy, presence of microscopic
hematuria, proteinuria and/or decline in glomerular filtration rate (GFR) and time to renal
relapse/rebiopsy. Data of physicians’ decisions after rebiopsy was collected. 60 patients (77%
females) were included. Of those, 15 (25%) underwent renal re-biopsy during the follow up
based on clinical manifestations. Mean time until re-biopsy was 38.4 months (SD 20.4). In the
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re-biopsy group, 73% of patients had new onset hematuria, 73% had new onset or worsening
proteinuria (40% and 33% respectably), and 60% had decline in the GFR. When analysing
histological changes in the repeat biopsy we didn’t find a correlation between active lesions
(crescents, necrosis etc.) and hematuria. All patients that underwent repeat biopsy were
considered to be active but renal histology showed progression in terms of chronicity and
rare active histological lesions. Despite this, in 67% of patients, physicians made a treatment
change, initiating a new induction therapy regimen and achieving renal response in 85% of

patients.
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Introduccién

Las glomerulonefritis asociadas a ANCA han sido
caracterizadas  clasicamente  por sus  hallazgos
histopatolégicos, los cuales tipicamente incluyen lesiones
necrotizantes y/o proliferacién extracapilar, representada
por la presencia de semilunas, con poca o ninguna
evidencia de depdsitos inmunes en la inmunofluorescencia,
constituyendo la clasica glomerulonefritis “pauciinmune”.

La biopsia renal es considerada el gold standard para
realizar el diagnéstico de glomerulonefritis. Estudios
publicados previamente han analizado factores pronésticos,
como la presencia de semilunas, necrosis, esclerosis
glomerular e intersticial y atrofia tubular, los cuales han
mostrado tener valor prondstico en la respuesta renal, y han
demostrado que la combinacién de las lesiones histolégicas
con el filtrado glomerular (GFR) es un mejor predictor de
respuesta renal que el GFR solo?*.

Hasta el afo 2010, si bien el valor pronéstico de la biopsia
renal era ampliamente reconocido, no habia consenso en
cuanto a una clasificacién histologia para definir severidad
o grados de afectacién. Berden y colaboradores’ presentaron
una clasificacién histopatolégica para las glomerulonefritis
asociadas a ANCA, desarrollada por el grupo de trabajo
internacional de patélogos renales, con el objetivo de
unificar el informe histolégico, definir diferentes “categorias”
histolégicas segun el grado de severidad, y eventualmente
guiar la terapéutica individual de los pacientes. En el
desarrollo de esta clasificacion, y basados en los trabajos
publicados previamente, se le asigna especial importancia al
porcentaje de glomérulos normales, que demostraron tener
mayor correlacién con el pronéstico renal favorable, tanto
a corto como a largo plazo. Asimismo, el mayor porcentaje
de glomérulos globalmente esclerosados se asocia con
resultado renal adverso. En cuanto a lesiones de actividad,
se ha demostrado que la presencia de semilunas, sobre
todo semilunas celulares, se asocia con recuperacién de la
funcién renal, independientemente del GFR al basal’.

Esta clasificacién divide a las glomerulonefritis asociadas
a ANCA en 4 categorias: focal, semilunas, mixta y esclerdtica
(Tabla 1). Este esquema de clasificacién fue validado por
primera vez en 100 pacientes, y demostré que el orden de
la categoria corresponde con el grado de severidad renal
y la caida del GFR durante el seguimiento. Los pacientes
clasificados en la categoria focal presentaron mejor GFR
al basal y permanecieron con buena funcién renal en
el seguimiento. Los pacientes de categoria semilunas,
presentaban mayores lesiones de actividad, lo que se
relacioné con mayor caida del GFR al basal, pero presentaron
mayor tasa de respuesta y “recuperacién” renal en el
seguimiento. Los pacientes de categoria mixta presentaron
respuestas “intermedias”, y los pacientes de la categoria
esclerética fueron los que presentaron la menor tasa de
respuesta y recuperacioén renal en el seguimiento, e incluso
se asociaron con mayor riesgo de muerte durante el primer
ano’.

Luego de proponer esta clasificacién, numerosos grupos
de trabajo han publicado similares resultados y han validado
este nuevo esquema de clasificacién, incluso en poblacién
pediatrica®*2.

Si bien esta nueva clasificacién ha mostrado buena
correlacién con la respuesta renal luego de 1 y 5 afios
de seguimiento, no hay estudios que evalien cual es el
desemperio de esta clasificacién aplicada a las rebiopsias
de pacientes con glomerulonefritis ANCA. A su vez,
independientemente de este esquema de clasificacién,
tampoco existe consenso sobre el rol de las rebiopsias en

Tabla 1. Esquema de clasificacién para glomerulonefritis
asociadas a ANCA.

Clase Criterio de inclusién

FocaL >50% de glomérulos normales

Semilunas >50% de glomérulos con semilunas celulares

Mixta <50% de glomérulos normales, <50% de
semilunas, <50% de glomérulos esclerosados

Esclerética >50% de glomérulos globalmente esclerosados
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Grdfico 1. Porcentaje de pacientes sometidos a rebiopsia

(N= 60).
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Tabla 2. Comparacién de la clasificacién histolégica entre la

primera y la segunda biopsia renal.

Primera
biopsia® N=15

Segunda
biopsia N=15

Clasificacién histolégica, n (%)

Focal 5(33) 5(33)
Semilunas 6 (40) 1(7)
Mixta 4(27) 5 (33)
Esclerética 0 (0) 4 (27)

*Solo pacientes que fueron sometidos a una segunda biopsia.

Grdfico 2. Alteraciones analiticas que motivaron la

realizacién de la rebiopsia.
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la toma de decisiones en pacientes con actividad clinica y
serolégica que son sometidos a nuevas biopsias, previo al
cambio de tratamiento.

El objetivo de este trabajo fue revisar las rebiopsias de
pacientes con glomerulonefritis asociadas a ANCA y evaluar
su relacién con la toma de decisiones y los pardmetros de
actividad renal.

Materiales y métodos

Se incluyeron en forma retrospectiva todos los pacientes
con glomerulonefritis ANCA diagnosticados por biopsia. Los
diagnésticos clinicos fueron: granulomatosis con poliangeitis
(GPA), granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA),
poliangeitis microscépica (PAM) y vasculitis limitadas
al rinén (VLR) entre enero de 2002 y mayo de 2017. Se
analizaron las caracteristicas basales y tiempo hasta la
recaida/rebiopsia. Se revisaron los informes histolégicos
de las biopsias de cada paciente, tanto de la primera como
de la segunda biopsia renal, y ambas fueron reclasificadas
utilizando la clasificacién histolégica de Berden’, y fueron
correlacionadas con los hallazgos clinicos (hematuria,
proteinuria y caida del filtrado glomerular). Se recolectaron
los datos referidos a la decisién del médico tratante luego de
la rebiopsia, tanto en la intensificacién o no del tratamiento
como en la interpretacién de la actividad de la enfermedad
luego de obtener los resultados histolégicos.

Resultados

Se incluyeron un total de 60 pacientes (77% mujeres) con
diagnéstico de vasculitis asociada a ANCA que presentaban
compromiso renal y habian sido sometidos a una primera
biopsia renal. De ellos, 15 (25%) fueron sometidos a una
rebiopsia durante el seguimiento (Grafico 1). La media de
tiempo hasta la rebiopsia fue de 38,4 meses (DS 20,4). Las
alteraciones analiticas que motivaron la rebiopsia fueron:
la aparicién de hematuria microscépica en pacientes que
habian logrado negativizarla; la presencia de proteinuria,
ya sea en pacientes sin proteinuria previa o paciente con
proteinuria residual estable que presentaron aumento
considerable y sostenido de la proteinuria no explicado
por otras causas; y la caida del filtrado glomerular, ya sea
en pacientes con GFR previo normal, o pacientes que
presentaban insuficiencia renal crénica estable que hayan
cambiado su clase funcional, segin clasificacién de injuria
renal por el indice KDIGO® no explicado por otras causas.
En el grupo de rebiopsia, el 73% de los pacientes habian
presentado un nuevo episodio de hematuria microscépica
después de haber logrado la remisién vs. 7,5% en el grupo
no rebiopsiado. La presencia de un episodio nuevo de
proteinuria o un empeoramiento de la proteinuria basal
residual se observé en un 73% de pacientes en el grupo de
rebiopsia (40% y 33%, respectivamente) versus sélo 2,5%
en el otro grupo. La caida en el filtrado glomerular estuvo
presente en el 60% de pacientes en el grupo de rebiopsia vs.
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2,5% en los pacientes no rebiopsiados (Grafico 2).

Luego del andlisis de los cambios histolégicos en las
rebiopsias, no encontramos una correlacién entre el
porcentaje de lesiones activas (semilunas, necrosis) con
la presencia de hematuria, proteinuria o caida del filtrado
glomerular. Todos los pacientes a los que se les realizé una
segunda biopsia renal fueron considerados “activos” desde
el punto de vista clinico, pero la histologia renal mostr
progresién en términos de cronicidad y con menor frecuencia
lesiones de actividad, tanto si se utiliza la clasificacién
2010 como si solo se cuantifica la presencia de lesiones
activas vs cronicas (Tabla 2). A pesar del bajo porcentaje de
lesiones activas evidenciadas en las rebiopsias, en el 67%
de los pacientes la decisién del médico a cargo fue realizar
un cambio de tratamiento, iniciando una nueva terapia de
induccién, alcanzando una respuesta renal en el 85% de los
casos a los 6 meses de la rebiopsia.

.|
Discusién

En la actualidad, no hay lugar a discusién sobre la
importancia de la biopsia renal en el diagnéstico de
glomerulonefritis ANCA. En términos de una rebiopsia renal,
el rol de la histologia resulta menos claro, y no hay consenso
sobre la interpretacién de los resultados en cuanto a la toma
de decisiones. En la literatura existen escasos trabajos que
evallen la histologia de una rebiopsia en vasculitis ANCA,
y hasta el dia de hoy, no existen trabajos que evalten el
desemperfio de la clasificacién de Berden de 2010 aplicado
a las rebiopsias en pacientes de la vida real. Hruskova y
colaboradores! publicaron, en el afio 2014, un trabajo de
rebiopsias realizadas por protocolo en glomerulonefritis
ANCA. Incluyeron 17 pacientes consecutivos en los que se
realizé una segunda biopsia renal después de una media de
13 meses de la primera, independientemente de la respuesta
a la terapia de induccién. Todos los pacientes recibieron al
diagnéstico ciclofosfamida oral y corticoides. Al momento
de la rebiopsia, todos los pacientes fueron considerados
en remisién. En el andlisis histolégico, se observé una
disminucién significativa de las lesiones agudas (semilunas
y necrosis) en concordancia con el estado clinico, pero
a pesar de ello se observdé un aumento en la presencia
de lesiones de cronicidad (esclerosis, atrofia). Cuando
aplicaron la clasificacién de Berden, 11 de los 17 pacientes
(65%) mostraron progresién de la categoria histolégica,
mayormente pasando de categoria semilunas a mixta,
sugiriendo que la mayoria de los pacientes presentan cierto
grado de actividad renal “ongoing” a pesar del tratamiento y
la buena respuesta inicial*.

En el afio 2002, Hauer y colaboradores habian publicado
resultados similares en 31 pacientes con vasculitis ANCA
a los que se les realiz6 una segunda biopsia renal; pero a
diferencia del estudio de Hruskova, la indicacién de rebiopsia
estuvo motivada por la sospecha clinica de actividad de la
enfermedad. Si bien los pacientes presentaban indicadores
de actividad renal, que hacian sospechar la presencia
de lesiones activas en la histologia, encontraron que la
histologia de esos pacientes mostraba un menor porcentaje

(o ausencia) de lesiones activas y mayor evolucién a la
cronicidad, con mayor esclerosis glomerular’®. De igual
manera, otros autores publicaron resultados similares
previamente a la realizacién de la clasificacién 2010, donde
independientemente de la actividad clinica, las lesiones de
actividad histolégica disminuian considerablemente y eran
reemplazadas por lesiones de cronicidad**¢Y.

Los resultados de nuestro estudio son concordantes
con los publicados previamente. Al igual que en el estudio
de Hruskova, todos los pacientes se movieron hacia una
categoria de mayor severidad en la clasificacién de Berden,
con la diferencia que en el estudio de Hruskova las biopsias
fueron realizadas por protocolo y todos los pacientes se
encontraban en remisién clinica, a diferencia de nuestro
trabajo, en donde todos los pacientes eran considerados en
actividad. Sorpresivamente, en contextos clinicos opuestos,
la histologia mostré similar evolucién cuando se compard
la segunda biopsia con la primera, apoyando la teoria de
que en las vasculitis asociadas a ANCA existe cierto grado
de actividad renal que se mantiene en el tiempo, generando
una lenta evolucién hacia la esclerosis glomerular, y la
desaparicién de lesiones activas, las cuales parecen ser
siempre mas evidentes y significativas al diagndstico, para
luego dar lugar a un proceso de cronicidad que si bien
puede ser modificado parcialmente por la intensidad del
tratamiento, pareceria no detenerse. El rol de la rebiopsia
renal y la interpretaciéon de los resultados en la toma de
decisiones en pacientes con vasculitis ANCA ain no han sido
definidos y deberan ser interpretados en forma individual.
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