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RESUMEN

Introduccién: La glomerulonefritis extracapilar (GNEC) pauciinmune o de tipo 111 es una de las
causas mas comunes de glomerulonefritis rdpidamente progresiva y suele estar asociada
con la presencia de anticuerpos antineutréfilos citoplasmaticos (ANCA). Estan reportandose
evidencias sobre la importancia de la activacién del complemento en la patogénesis de la
GNEC.
El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el papel prondstico del depésito de C3 en las
GNEC de tipo 11
Meétodos: Se estudi6 a pacientes diagnosticados de GNEC de tipo 111 entre 1995 y 2015 (n=72).
Comparamos a pacientes con tincién positiva para C3 en el estudio de inmunofluorescen-
cia con aquellos con tincién negativa. Se analizaron variables clinicas e histolégicas y se
relacionaron con progresién a enfermedad renal terminal.
Resultados: Se encontré tincién positiva para C3 en 22 pacientes de un total de 72 (30,5%).
Basalmente los pacientes con depésitos de C3 tenian peor funcién renal que aquellos sin
depésitos (creatinina sérica 5 vs. 3,85 mg/dl; p=0,050). La supervivencia renal a los 10 afios
fue del 36,9% en los pacientes con tincién positiva para C3 frente al 64,4% en los pacientes
con tincién negativa (p =0,005). La supervivencia a los 10 afos fue peor en los pacientes con
depésitos de C3 (77 vs. 49,3%).
Conclusiones: Nuestro estudio revela que la presencia de depésito de C3 en la GNEC de tipo
111 se asocia a un peor prondstico renal y de la supervivencia del paciente. Estos resultados
son compatibles con la hipétesis de que la activacién de la via alternativa del complemento
contribuye al dafo renal asociado a la GNEC de tipo 111.
© 2017 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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C3 deposits worsens the prognosis in type 111 extracapillary
glomerulonephritis

ABSTRACT

Keywords:

Complement

C3 deposits

Extracapillar glomerulonephritis

Introduction: Type 111 extracapillary glomerulonephritis (PEGN) is a common cause of rapidly
progressive glomerulonephritis and it is usually associated with circulating anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCAs). Recent evidence points to complement activation as an
important factor in the pathogenesis of PEGN.

The aim of the present study was to assess the value of C3 deposits in the prognosis of PEGN.
Methods: All patients diagnosed of PEGN from 1995 to 2015 (n=72) were included in this
study. Progression of renal disease in patients with positive staining for C3 by immunofluo-
rescence was compared with those with negative staining. Mean follow up was 73 months.
Progression to end-stage renal disease in relation to clinical and histological variables was

Results: Positive staining for C3 was observed in 22 out of the 72 patients (30.5%).

At the time of diagnosis, patients with C3 deposits had higher serum creatinine concentra-
tion than those without C3 staining (5.00 vs. 3.85 mg/dl, P=0.050). Renal survival at 10 years
was 36.9% in patients with positive C3 staining vs. 64.4% in patients with negative staining
(P=0.005). Mortality at 10 years was higher in patients with C3 deposits than in patients

Conclusions: Thus, our study shows that PEGN with deposits of C3 is associated with worse
renal prognosis and greater mortality. These results would support the hypothesis that acti-
vation of the alternative pathway complement may play an important role in the generation

© 2017 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Crescents

analyzed.

without deposits (77 vs. 49.3%).

of renal injury associated with PEGN.
Introduccién

La glomerulonefritis extracapilar (GNEC) de tipo 11 es una
enfermedad glomerular grave que se asocia a un deterioro
progresivo de la funcién renal. El término glomerulonefritis
extracapilar es generalmente usado para referirse a las glome-
rulonefritis con semilunas en mas del 50% de los glomérulos.
No es una enfermedad especifica sino una manifestacién
de dano glomerular severo causado por muchos factores
etiolégicos™?.

Clasicamente se ha asociado a presencia de anticuerpos
antineutroéfilos citoplasmaticos (ANCA). Los ANCA se dirigen
principalmente a 2 antigenos, mieloperoxidasa y proteinasa®.

En la patogénesis de esta enfermedad hay aspectos que no
estan aclarados. El papel del complemento, en el pasado, se
suponia que era minimo*. En el momento actual, y dados los
recientes avances, se postula que la activacién de la via alter-
nativa del complemento podria contribuir a la patogenia de
esta enfermedad. Modelos experimentales han demostrado la
importancia de la activacion de la via alternativa del comple-
mento en esta entidad®.

Son pocos los estudios que han analizado la presencia de
factores del complemento en muestras renales. Chen et al.?
observaron el depésito de C3c en el 33% de los pacientes con
GNEC de tipo 11. El depésito de C3c se asocié con insuficiencia
renal mds grave y una mayor proteinuria al inicio de la GNEC
de tipo 11 Xing et al.” detectaron la presencia de C3d en glo-
mérulos y pequenos vasos sanguineos en muestras renales de

pacientes con GNEC de tipo 1. Hilrost et al.® encontraron fac-
tores del complemento en biopsias renales de pacientes con
GNEC de tipo 111 y asociaron la presencia de C3d y properdina a
mayor proporcién de semilunas y mayor proteinuria. Recien-
temente, Villacorta et al.° demostraron que la presencia de
C3d es un factor de riesgo independiente para la supervivencia
en las GNEC de tipo 111.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el papel pronés-
tico que el depésito de C3 tiene en la evolucién a corto y largo
plazo en los pacientes con GNEC de tipo 111

Métodos
Pacientes

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que
se han incluido 72 pacientes diagnosticados de GNEC de tipo
111 mediante biopsia renal en el periodo 1995-2015 en el Hospi-
tal Universitario Reina Sofia (Cérdoba). Se recogieron variables
demograficas, clinicas y analiticas en el momento de la biop-
sia y se observé el curso clinico analitico durante los afios de
seguimiento.

Para cada paciente, el punto de referencia se establecié en
el momento de la biopsia. El tiempo de seguimiento se esta-
blecié como el intervalo entre la biopsia renal y la tltima visita
de seguimiento, la muerte o la llegada a ERCT (hemodidlisis o
trasplante renal). El objetivo principal del estudio fue analizar
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sila presencia de C3 en la inmunoflurescencia de las GNEC de
tipo 111 afecta al pronéstico.

Caracteristicas histolégicas

La glomerulonefritis rapidamente progresiva de tipo 111 o pau-
ciinmune fue definida histolégicamente como la presencia de
proliferacién extracapilar en ausencia de depésitos inmunes
glomerulares significativos.

Las muestras renales fueron analizadas mediante micro-
scopia 6ptica e inmunofluorescencia. Para la microscopia
Optica las muestras fueron tenidas de manera rutinaria
mediante hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson y plata
metenamina. Las biopsias fueron analizadas por el patélogo
especialista en el centro de referencia. En todas las muestras
se analizaron el grado de atrofia tubular, la fibrosis intersticial,
la glomeruloesclerosis y la proliferacién intro- y extracapilar.
El fragmento destinado para inmunofluorescencia se congeld
en fresco para hacer cortes en el criostato de aproximada-
mente 4 p; se fij6 en acetona antes de tenirse y se procesd
con inmunorreactantes para IgG, IgA, IgM, complemento (C3 y
C1q), fibrinégeno y cadenas ligeras (kappa/lambda). La visua-
lizacién se hizo en el microscopio de campo oscuro con luz
ultravioleta.

Se consideré C3 positivo cuando la presencia de C3 era
1+ (leve), 2+ (moderada) o 3+ (severa) y C3 negativo o ausente
cuando no existian depésitos de C3 en el estudio de inmu-
nofluorescencia. Segin la clasificacién histolégica ya descrita
por Berden'?, se dividieron en 4 clases: 1) la clase esclerdtica
cuando existian al menos un 50% de los glomérulos esclero-
sados; 2) la clase crescéntica o con semilunas cuando existian
igual o mas del 50% de semilunas; 3) la clase focal, cuando al
menos el 50% de los glomérulos eran normales y 4) la clase
mixta cuando existia la combinacién de la clase crescéntica,
focal y esclerética en los glomérulos y en una proporciéon
menor al 50%. Se definié la atrofia tubular y fibrosis intersti-
cial como ausente (0%), leve (<25%), moderada (25-50%) o grave
(>50%).

Andlisis estadistico

Las comparaciones de las variables continuas entre ambos
grupos fueron evaluadas mediante la prueba t de Student. Las
diferencias entre las proporciones de ambos grupos se calcula-
ron segun la prueba de chi cuadrado. El tiempo de seguimiento
de cada paciente se calculd con la diferencia entre el punto ini-
cial de referencia y la llegada a ERCT o dltima visita. Se realizé
un modelo de regresién de Cox para estimar el riesgo relativo
ajustado de cada parametro respecto a la supervivencia renal.
Se incluyeron en el modelo variables que previamente se ha
encontrado que afectan a la supervivencia renal. Las varia-
bles no estadisticamente significativas se fueron eliminando
seglin el modelo de paso hacia atréds. En el andlisis multiva-
riante se incluyeron 2 modelos, uno que incluia la clasificacién
histolégica, la creatinina al ingreso, la presencia de C3 y la
presencia de ANCA. En un segundo modelo se excluyd la crea-
tinina al ingreso, ya que esta era significativamente superior
en los pacientes C3 positivo (5mg/dl) que en los C3 negativo
(3,85 mg/dl; p=0,050).

Las comparaciones en la supervivencia se realizaron con el
modelo de long-rank.

El nivel de significacién estadistica fue fijado en 0,05. Los
calculos se realizaron con SSPS (versién 15.0).

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y analiticas
de los 72 pacientes.

La mayoria de los pacientes fueron hombres (64,8%), con
una media de edad de 63,5 anos. La creatinina al ingreso fue de
4,50mg/dly la proteinuria de 1,9 g/dia. Un 42% de los pacientes
requirieron didlisis al ingreso. El 85% de los pacientes tenian
autoinmunidad positiva para ANCA, un 56,3% para P-ANCA y
un 35,4% para C-ANCA. Todos los pacientes a excepcién de uno
recibieron inmunosupresién. El tratamiento inmunosupresor
constaba en la gran mayoria de los casos de esteroides y ciclo-
fosfamida y, en otros casos, de esteroides mds azatioprina o
rituximab.

En 22 pacientes (30,5%) existia depésito de C3 por IF y
50 pacientes (69,5%) fueron considerados como C3 nega-
tivo. No existen diferencias significativas entre pacientes
con C3 positivo y C3 negativo en cuanto al nimero de glo-
mérulos esclerosados, semilunas, grado de atrofia tubular,
fibrosis intersticial o clasificacién histoldgica (tabla 2). En solo
2 pacientes con C3 positivo (9,09%) y en un paciente (2%) con
C3 negativo habia depésito de Clq (+). En ningin paciente el
depésito de inmunoglobulinas fue mayor a 1 (+). EI promedio
de niimero de glomérulos de las muestras renales obtenidas
fue de 14,5. E1 22% de los glomérulos estaban esclerosados. El
promedio de porcentaje de semilunas en cada muestra renal
fue del 51%. La atrofia tubular era leve en el 50% y moderada en
el 30% de los casos. La fibrosis intersticial era leve en el 51,4%
y moderada en el 35,7%. Segln la clasificacién de Berden, el
49,3% fue clasificada como crescéntica, el 21,1% como focal,
el 14,1% como esclerética y 15,5% como mixta, sin diferencias
significativas entre los pacientes segun la tincién de C3 en la
inmunofluorescencia.

Veintidés pacientes (30,5%) fueron clasificados como C3
positivos. Estos depdsitos de C3 fueron leves (+) en 17 pacien-
tes (77,28%) y moderados (++) en 5 pacientes (22,72%). Cuatro
de estos 5 pacientes (con 2cruces de C3 en el estudio de
IF) presentaban ANCA negativo, 4 se incluyeron dentro de la
clasificacién histolégica crescéntica y 2 de los 5 pacientes pre-
sentaban una paraproteina en sangre.

Los pacientes con C3 positivo presentaban ANCA negativo
en mayor proporcién que el grupo C3 negativo (45,5 vs. 16,3%;
p=0,02).

Segun la clasificacién histolégica, tampoco se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a los depésitos de C3
(tabla 2).

La creatinina al ingreso fue significativamente mayor en
los pacientes con C3 positivo que en el grupo C3 negativo (5
vs. 3,85mg/dl; p < 0,05) asi como la creatinina en el segui-
miento, excluyendo en este caso a los pacientes que llegaban
a ERCT (3,03 vs. 1,69mg/dl; p < 0,01). Aunque no resul-
taba estadisticamente significativo, vemos que los pacientes
con C3 positivo requerian en mayor proporcién terapia renal



216 NEFROLOGIA 2018;38(2):213-219

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y analiticas

C3 positivo (n=22) C3 negativo (n=>50) Total N=72 p
Edad (afios) 64 (46-78) 61,50 (55-70,55) 63,5 (54,25-72) 0,63
Sexo V n (%) 15 (68,2) 31 (63,3) 46 (64,8) 0,79
HTA n (%) 10 (45,5) 23 (46,9) 33 (46,5) 0,55
Diabetes n (%) 4(18,2) 6(12,2) 10 (14,1) 0,48
C3 bajo n (<75) 2(9,5) 2 (4,2) 4(5,8) 0,58
(%)
P_ANCA n (%) 10 (45,5) 30 (61,2) 40 (56,3) 0,3
C_ANCA n (%) 3(13,6) 15 (30,6) 18 (35,4) 0,15
ANCA negativo n (%) 10 (45,5) 8 (16,3) 18 (25,4) 0,02
Inmunosupresiéon (CTC, CFF, AZA, 18 (94,7) 46 (95,8) 64 (95,5) 0,63
rituximab)
n (%)
Plasmaféresis n (%) 6 (31,6) 16 (33,3) 22 (32,8) 0,65
Seguimiento (meses) 73,50 70 73 0,65
Creatinina al ingreso 5 (4,6-8,1) 3,85 (2,52-5,22) 4,50 (3,42-6,07) <0,05
(mg/dl)
Proteinuria al ingreso 3(1,7-6) 1,45 (0,75-2,95) 1,9 (0,95-3,5) 0,20
()
Creatinina en seguimiento (mg/dl) 3,03 1,69 1,70 <0,01
HD_ingreso n (%) 10 (52,6) 18 (36,7) 28 (41,2) 0,27
ERCT n (%) 10 (54,5) 36 (26,5) 46 (35,2) 0,03
Fallecimiento n (%) 11 (50) 8(16,3) 19 (26,8) <0,01

AZA: azatioprina; C-ANCA: anticuerpos antineutréfilos citoplasmaticos antiproteinasa; CFF: ciclofosfamida; CTC: corticoides; HD_ingreso: hemo-

dialisis al ingreso; HTA: hipertension arterial; P-ANCA: anticuerpos antineutréfilos citoplasmaticos antimieloperoxidasa; V: varones.

Tabla 2 - Caracteristicas histolégicas

C3 positivo (n=22) C3 negativo (n=>50) Total p
Ntimero de glomérulos 12,73 £5,88 14,94 +£9 14,51 + 8,4 0,22
Ntimero de glomérulos 2,41 +2,87 3,39 +£ 3,5 3,2 4 3,55 0,22
esclerosados
Semilunas 7,41 + 4,36 7,22 +6,7 7,42 +6,1 0,89
Atrofia tubular n (%)
Ausente 2(9,1) 7 (14,6) 9 (12,9) 0,8
Leve 7 (59,1) 26 (54,2) 39 (55,7)
Moderada 13 (31,8) 14 (29,2) 21 (30)
Severa 0(0) 1(2,1) 1(1,4)
Fibrosis intersticial n (%)
Ausente 1(4,5) 6 (12,5) 7 (10) 0,47
Leve 15 (68,2) 21 (43,8) 36 (51,4)
Moderada 6 (27,3) 19 (39,6) 25 (35,7)
Grave 0 (0) 2(4,2) 2(2,9)
Clasificacion histologica n (%)
Crescéntica 15 (68,2) 20 (40,8) 35 (49,3) 0,35
Focal 1(4,5) 14 (28,6) 15 (21,1)
Esclerdtica 2(9,1) 8 (16,3) 10 (14,1)
Mixta 4(18,2) 7 (14,3) 11 (15,5)

sustitutiva mediante hemodidlisis al ingreso (52,6 vs. 36,7%;
p=0,27).

Tras un seguimiento mediano de 73 meses, el 35,2% de los
pacientes llegaron a ERCT y un 26,8% fallecieron. La supervi-
vencia renal a los 10 afnos segun la clase histolégica fue 83%
para la subclase focal, 70% para la mixta, 45% para la crescén-
tica y 0% para la esclerdtica (p =0,049) (tabla 3).

Los pacientes con inmunofluorescencia positiva para C3
evolucionaban con mayor frecuencia a ERCT (54,5 vs. 26,5%;
p=0,03). La supervivencia renal fue mayor en pacientes con

C3 negativo a los 5 anos (88%) y a los 10 anos (63,4%) que en
aquellos con C3 positivo, que presentaban una supervivencia
renal a los 5 afios del 55% y a los 10 anios del 36,9% (p =0,005)
(fig. 1). La supervivencia también fue mejor en pacientes con
C3 negativo a los 5 anos (92%) y a los 10 afos (77%) que
en los del grupo C3 positivo (85 y 49,3%, respectivamente;
p=0,006).

Realizamos 2modelos de regresién de Cox. El primero
incluia las variables: clasificacién histolégica, creatinina al
ingreso, presencia de C3 y presencia de ANCA. Segun este
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Tabla 3 - Analisis uni- y multivariante de regresién de Cox

Caracteristicas HR (IC 95%) p
Univariante
Edad 0,99 (0,97-1,01) 0,64
Plasmaféresis 0,71 (0,31-1,62) 0,41
Creatinina al ingreso 1,12 (1,06-1,19) <0,01
Proteinuria al ingreso 1,08 (0,99-1,2) 0,04
Presencia de C3 3,32 (1,16-9,51) <0,01
Multivariante
Modelo 1
ANCA negativo 0,59 (0,17-2,00) 0,39
C3 positivo 2,23 (0,8-6,17) 0,12
Creatinina al ingreso 1,12 (1,04-1,21) <0,01
Clasificacién histolégica
Mixta 1(ref) 1
Semilunas 1(0,2-3,8) 0,19
Focal 0,2 (0,02-2,15) 0,32
Esclerética 2,1 (0,45-10,4)
Modelo 2
ANCA negativo 0,57 (0,15-2,04) 0,38
C3 positivo 2,95 (1,08-8,04) 0,03
Clasificacién histolégica
Mixta 1 (ref) 1
Semilunas 1(0,26-3,82) 0,14
Focal 0,21 (0,02-1,72) 0,17
Esclerética 2,18 (0,70-6,75)

ANCA: anticuerpos antineutréfilos citoplasmaticos.
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Figura 1 - Supervivencia renal de pacientes con
glomerulonefritis extracapilar de tipo m segiin la presencia
de depésitos de C3.

modelo solo la creatinina al ingreso resulté ser un factor de
riesgo independiente de una peor evolucién (1,12; 1,04-1,21;
p <0,01). Como la creatinina al ingreso era significativamente
superior en los pacientes C3 positivo, calculamos un segundo

modelo en el que excluimos la creatinina al ingreso. Segin
este modelo solo el depédsito de C3 resultd ser un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de ERCT (2,95; 1,08-
8,04; p=0,02).

Discusion

La GNEC de tipo 111 es una enfermedad glomerular con un curso
grave. En nuestra serie, que incluyé todos los casos diagnosti-
cados de manera consecutiva, la supervivencia renal libre de
didlisis a los 5 anos fue del 64,8%, cifra favorable cuando se
compara con la media de los estudios publicados (58,7%)"12.

Existen factores claramente implicados en el prondstico de
la enfermedad a corto largo plazo, muchos de ellos deducibles
del estudio histolégico.

El estudio con microscopia 6ptica analiza muchos de estos
factores, como el porcentaje de glomérulos esclerosados, por-
centaje de glomérulos normales, porcentaje de semilunas,
grado de fibrosis y atrofia tubular, entre otros'®>'. Nuestros
datos son compatibles con las distintas series publicadas en
cuanto a supervivencia segun la clase histoldgica: las subcla-
ses con mejor supervivencia son la focal (83% a los 10 anos)
y la mixta (70% a los 10 afios). Como era de esperar, la sub-
clase esclerdtica es la que conlleva una supervivencia menor
(0% a los 10 afios), similar a la de las observaciones descritas
previamente por Berden™®.

En nuestro estudio hemos analizado los factores clinicos
e histolégicos que pueden estar implicados en la evolucién a
corto y a largo plazo de las GNEC de tipo 1. Especialmente
hemos estudiado si el depédsito de C3 mediante inmunofluo-
rescencia puede tener también implicaciones prondsticas a
corto y largo plazo.
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Este estudio retrospectivo muestra que los pacientes con
GNEC de tipo 111 con depdsito con C3 en el estudio de IF tie-
nen un peor prondstico a corto plazo. En el momento de la
biopsia, en los pacientes con depésito de C3, la creatinina era
significativamente peor (5,00 vs. 3,85mg/dl; p < 0,05) y pre-
cisaron didlisis en mayor proporcién (53,6 vs. 36,7%; p=0,27)
que los pacientes que no presentaban depésito de C3. También
es importante el dato de que este depdsito de C3 se asocia
a una peor supervivencia renal (36,9 vs. 64,4% a los 10 anos
en C3 positivo vs. C3 negativo). En el estudio multivariante,
cuando se excluye la creatinina en el momento del diagnés-
tico, el depésito de C3 también es un factor independiente de
una peor funcién renal. Esto ya ha sido demostrado recien-
temente por Villacorta et al.?, quienes también demostraron
que la presencia de C3d mediante inmunohistoquimica es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de ERCT en
las GNEC de tipo 111

En la patogénesis de esta enfermedad hay factores etio-
légicos que no estan del todo aclarados. Estudios recientes
asocian la activacién del complemento con esta entidad. En
el pasado, se suponia que el papel del complemento era
minimo, ya que las vasculitis renales asociadas a ANCA se
han caracterizado por el escaso depésito glomerular de facto-
res de complemento y de inmunoglobulinas?. Neumman et al.
demostraron que la presencia de depésitos de IgG resultaban
en una mayor proteinuria y podria estar asociada a un peor
pronéstico’®.

Varios estudios han demostrado un importante papel del
complemento en las vasculitis asociadas a ANCA?%-?3, Recien-
tes estudios indican que los neutréfilos son una fuente de
factores de complemento y que su activacién puede provo-
car alteraciones en las proteinas del complemento en zonas
de dafo glomerular?. Xiao et al. sehalan que la estimu-
lacién de los neutrdfilos causa liberacién de factores que
activan el complemento a través de la via alternativa, lo
que inicia una amplificacién inflamatoria que media las
lesiones glomerulares®'?°, Huugen et al.?’ y Xiao et al.?!
han encontrado que C5 juega un papel fundamental en la
implicacién del complemento en las vasculitis asociadas a
ANCA y Xiao et al.?! han visto como el bloqueo de C5 en
modelos de ratones implica el desarrollo de una glomeru-
lonefritis menos grave. Mds recientemente, Hilhorst et al.®
han analizado las biopsias renales de pacientes diagnostica-
dos de glomerulonefritis asociada a ANCA y han encontrado
tinciones positivas para C3d, C4d y C5b-9 en la mayoria
de ellas. Por otro lado, han encontrado asociacién entre
la presencia de C3d y properdina con mayor proteinuria
y mayor porcentaje de semilunas. Xing et al’ encontra-
ron C3d en semilunas fibrocelulares en 7 pacientes con
ANCA-mieloperoxidasa.

Estos datos apoyan la hipétesis de que la activaciéon de
lavia alternativa del complemento puede estar implicadaenla
patogénesis de estas glomerulonefritis y que puede condicio-
nar un peor prondstico a corto y largo plazo. Esta activacién
diferente del complemento puede tener su origen en facto-
res genéticos predisponentes, hoy dia no bien identificados, o
ser consecuencia de diferentes factores ambientales. En este
sentido, se ha hipotetizado que un mayor grado de activa-
cién y de granulacién de los neutréfilos en los pacientes con
GNEC ANCA negativo podria resultar en una mayor activacién

del complemento y ocasionar una lesién mas severa?’. Indu-
dablemente, hasta que no conozcamos mejor estos factores
es dificil dar recomendaciones para el manejo clinico de los
pacientes. No obstante, siempre se deja abierta la puerta a tra-
tar en un futuro con anticuerpos monoclonales antifactores
del complemento.

También es importante destacar que en 5 pacientes el
depésito de C3 era moderado (++). El hecho de que 4 de ellos
fueran ANCA negativo y que en 2 de ellos se detectara, ade-
mas, una paraproteina apunta claramente al importante papel
patogénico que tiene la activacién de la via alternativa del
complemento. Si somos estrictos con la definicién de glome-
rulopatia C3 segun el tltimo consenso??, actualmente estos
pacientes podrian considerarse dentro del espectro de glome-
rulopatia C3. En este sentido, se han detectado paraproteinas
en el 31% de los pacientes con glomerulonefritis C3. Se piensa
que la paraproteina activa es un anticuerpo anti-FH que des-
regula la via alternativa del complemento?’.

Estas observaciones se encuentran limitadas por la natu-
raleza retrospectiva de nuestro estudio. Son necesarios més
estudios que analicen si el depdsito de C3 se asocia con un
peor pronéstico a corto y largo plazo. Sin embargo, el estudio
cuenta con el seguimiento clinico analitico estrecho a largo
plazo de los pacientes, diagnosticados todos mediante biopsia
renal analizada cuidadosamente por un patélogo especialista
en el area.

Como conclusién, podemos decir que nuestro estudio
muestra que en los pacientes diagnosticados de GNEC de tipo
1 el depésito de C3 se asocia a un peor prondstico de la
funcién renal y del paciente. Estos resultados serian compa-
tibles con la hipétesis de que la activacién de la via alterna
del complemento puede jugar un papel importante en esta
entidad.
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