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RESUMEN

El receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (PLA2R) ha sido iden-
tificado como uno de los antigenos diana de la respuesta
autoinmune en la nefropatia membranosa (NM) idiopati-
ca. La prevalencia de anticuerpos anti-PLA2R en enfermos
con NM idiopatica oscila en torno al 70 %, pero varia en
funcion del area geografica y hasta la fecha no se ha de-
mostrado que la presencia de anti-PLA2R se asocie a un
determinado perfil clinico de presentacion de la enferme-
dad. Métodos: Se estudiaron 64 adultos con sindrome ne-
frético y diagndstico de NM confirmado por biopsia renal.
Cuarenta y siete pacientes presentaban NM idiopatica y 17
NM secundaria. Se determind la presencia de anticuerpos
circulantes anti-PLA2R por inmunofluorescencia indirecta
(IF1) y su titulo mediante ELISA. La presencia de depésitos
renales de anticuerpos anti-PLA2R se determind mediante
técnicas de inmunohistoquimica. Se calculé la sensibilidad
y especificidad de las técnicas de IFl y ELISA para la iden-
tificacion de los enfermos con depdsitos renales y para la
identificacion de los enfermos con NM idiopatica. Se analizé
si habia diferencias en el perfil clinico de la enfermedad en
el momento del diagnéstico en funcion de la presencia o no
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de anticuerpos anti-PLA2R. Resultados: No se observaron di-
ferencias significativas en las variables clinico-demograficas
entre enfermos con NM idiopatica y secundaria. La preva-
lencia de depdsitos glomerulares de anti-PLA2R por IHQ
fue del 76,6 %. Las técnicas de IFl y de ELISA tuvieron una
sensibilidad (94,4 % IFl y 97,2 % ELISA) y una especificidad
(100 %) similar para la identificacién de los enfermos con
depositos renales de anti-PLA2R. La determinacién de anti-
PLA2R por IFl identificd a los enfermos con NM idiopatica
con una sensibilidad del 72,3 % y una especificidad del 94,2
%. Un titulo de anticuerpos > 15 RU/m| medido por ELISA
tuvo una sensibilidad del 74,45 % y una especificidad del
94,2 % para la identificacion de los enfermos con NM idio-
patica. Los pacientes con NM idiopatica y anti-PLA2R pre-
sentaron cifras de proteinuria significativamente mayores
(13,25 [P25-P75: 9,05-15,87] frente a 9,43 [P25-P75: 6,30-15]
g/dia, p: 0,018). No se aprecié correlaciéon estadistica entre
el titulo de anticuerpos medido por ELISA con la edad, el
filtrado glomerular, la albouminemia y la proteinuria en 24
horas. Conclusiones: Las técnicas empleadas para la deter-
minacion de anti-PLA2R en pacientes con NM presentan alta
especificidad para el diagnéstico de formas idiopaticas de la
enfermedad glomerular. La frecuencia con la que se identifi-
can pacientes con NM y anti-PLA2R es parecida a la descrita
en estudios previos. La tincién por inmunohistoquimica es
el método mas sensible para la deteccion de casos de NM
asociados a presencia de anticuerpos anti-PLA2R. Las técni-
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cas de IFl y de ELISA permiten la deteccidon de anticuerpos
circulantes anti-PLA2R en la mayor parte de los enfermos
con depdsitos renales, pero con muy baja frecuencia pue-
den dar resultados falsamente negativos. La concordancia
de estas pruebas es alta. Los enfermos con NM idiopatica y
depdsitos renales de anticuerpos anti-PLA2R tienen mayor
proteinuria que los enfermos anti-PLA2R negativos, pero las
diferencias tienen escasa relevancia clinica.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranosa idiopatica.
Anticuerpos antirreceptor tipo M de la fosfolipasa. Enfermedad
glomerular. ELISA. Inmunofluorescencia indirecta.

Prevalence, diagnostic value and clinical characteristics
associated with the presence of circulating levels
and renal deposits of antibodies against the M-type
phospholipase A2 receptor in idiopathic membranous
nephropathy

ABSTRACT

The M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R) has been
identified as one of the target antigens of the autoimmu-
ne response in idiopathic membranous nephropathy (MN).
The prevalence of anti-PLA2R antibodies in patients with
idiopathic MN is around 70% but this varies in accordance
with geographic region, and until present, anti-PLA2R has
not been shown to be associated with any particular clinical
profile of the disease. Methods: We studied 64 adults with
nephrotic syndrome who were diagnosed with MN, confir-
med by renal biopsy. Forty-seven patients had idiopathic MN
and 17 had secondary MN. We determined the presence of
circulating anti-PLA2R antibodies by indirect immunofluo-
rescence (IIF) and their titre by ELISA, and we analysed the
presence of anti-PLA2R antibody renal deposits by immuno-
histochemical techniques. We calculated the sensitivity and
specificity of the IIF and ELISA techniques for the identifi-
cation of patients with renal deposits and for the identifica-
tion of those with idiopathic MN and we tested whether
there were differences in the clinical profile of the disease
at the time of diagnosis according to the presence or ab-
sence of anti-PLA2R antibodies. Results: We did not observe
significant differences in the clinical-demographic variables
between patients with idiopathic and secondary MN. The
prevalence of anti-PLA2R glomerular deposits by IHC was
76.6%. The IIF and ELISA techniques had a similar sensiti-
vity (IIF 94.4% and ELISA 97.2%) and specificity (100%) for
the identification of patients with anti-PLA2R renal deposits
and the detection of circulating anti-PLA2R antibodies. The
determination of anti-PLA2R by IIF identified patients with
idiopathic MN with a sensitivity of 72.3% and a specificity of
94.2%. A titre of antibodies >15RU/mL measured by ELISA
had a sensitivity of 74.45% and a specificity of 94.2% for
the identification of patients with idiopathic MN. Patients
with idiopathic MN and anti-PLA2R had significantly higher
proteinuria figures (13.25 [P25-P75: 9.05-15.87] compared
to 9.43 [P25-P75: 6.30-15] g/day, P:.018). No statistical co-
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rrelation was observed between the antibody titre measu-
red by ELISA and age, glomerular filtration rate or 24-hour
proteinuria or albuminaemia. Conclusions: The techniques
employed to determine anti-PLAZR in patients with MN are
highly specific for the diagnosis of idiopathic forms of the
glomerular disease. The frequency with which patients with
MN and anti-PLA2R were identified is similar to that repor-
ted in previous studies. Staining by immunohistochemistry
is the most sensitive method for detecting cases of MN as-
sociated with the presence of anti-PLA2R antibodies. The IIF
and ELISA techniques allow circulating anti-PLA2R antibo-
dies to be detected in most patients with renal deposits, but
they may very infrequently have false negative results. The
concordance of these tests is high. Patients with idiopathic
MN and anti-PLA2R antibody renal deposits have higher
proteinuria than patients that are anti-PLA2R negative, but
the differences have little clinical importance.

Keywords: Idiopathic membranous glomerulonephritis.Anti-
PLRAZ2 antibodies. Glomerular diseases. ELISA. Indirect immu-
nofluorescense.

INTRODUCCION

La nefropatia membranosa (NM) es la primera causa de sin-
drome nefrético idiopdtico en el adulto'. Su base fisiopato-
l6gica es la formacion de depdsitos inmunes en el espacio
subepitelial, entre la ldmina rara externa de la membrana
basal glomerular y el podocito®. La NM se clasifica en idio-
pdtica o secundaria en funcion de si es o no posible hallar
una etiologia responsable de ella. En ausencia de una enfer-
medad sist€mica, infecciosa, neopldsica o de exposicion a
farmacos, distinguir entre ambas formas es con frecuencia
complejo y no puede hacerse unicamente con los datos que
proporciona la biopsia renal. La mayor parte de la evidencia
disponible indica que en las formas idiopdticas los depdsitos
renales se forman in situ tras la fijacion del anticuerpo a un
antigeno diana propio del podocito®, mientras que las for-
mas secundarias se producen o bien como consecuencia del
depdsito subepitelial de inmunocomplejos circulantes que
contienen antigenos extrarrenales o bien como consecuencia
de la formacidn de anticuerpos frente a antigenos extrarre-
nales que se han fijado a la superficie externa de la mem-
brana basal*. Recientemente, se ha identificado el receptor
(R) tipo M de la fosfolipasa A2 (PLA2R), presente en la
membrana podocitaria, como uno de los antigenos diana de
la respuesta autoinmune en la NM idiopdtica® y se ha descri-
to que los anticuerpos mayormente 1gG4 circulantes frente
a él (anti-PLA2R) tienen correlacidn significativa con la ac-
tividad clinica de la enfermedad® y con la respuesta al trata-
miento”®. Por otra parte, mediante técnicas de inmunofluo-
rescencia o de inmunohistoquimica, es posible demostrar la
presencia de depdsitos renales de anticuerpos anti-PLA2R.
La descripcion de estos anticuerpos ha generado grandes ex-
pectativas en cuanto a su utilidad para identificar subgrupos
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de NM idiopdtica con perfil clinico o prondstico distinto y
en cuanto a la posibilidad de diferenciar entre formas idio-
pdticas y secundarias. La evidencia disponible indica que
la prevalencia de anticuerpos anti-PLA2R en enfermos con
NM idiopdtica oscila alrededor del 70 %3°, pero hasta la fe-
cha no se ha demostrado que la presencia de anti-PLA2R se
asocie a un determinado perfil clinico de presentacion de la
enfermedad. Por otra parte, aunque se ha descrito que estos
anticuerpos son altamente especificos de NM idiopdtica, la
frecuencia de deteccion de posibles etiologias secundarias
en enfermos anti-PLA2R positivos descrita en distintos es-
tudios es variable®'®. La correlacion descrita entre niveles
circulantes y evidencia de depdsito renal es elevada; sin
embargo, se ha observado la presencia de depdsitos de an-
ticuerpos anti-PLA2R en enfermos en los que el nivel cir-
culante de anticuerpos es negativo'”'®. Las diferencias entre
estudios podrian deberse a razones étnico-geogrdficas, pero
podrian también estar relacionadas con el tipo de técnica
utilizada para la deteccion (dado que las técnicas de detec-
cién empleadas en los estudios publicados han sido distintas
y no estandarizadas) y con el hecho de haber o no analizado
simultdneamente el nivel de anticuerpos (ac) circulantes y
la presencia de depdsitos renales.

Los objetivos del presente estudio son:

1. Analizar la prevalencia de enfermos con NM idiopdtica
que presenta niveles elevados de ac anti-PLA2R circulan-
tes mediante técnicas de inmunofluorescencia y ELISA.

2. Analizar la concordancia entre niveles circulantes y depo-
sitos renales de ac anti-PLA2R.

3. Analizar la utilidad de los niveles circulantes y depdsitos
renales de anti-PLA2R para diferenciar entre formas de
NM idiopdticas y secundarias.

4. Analizar si en los pacientes con NM idiopdtica existe al-
guna diferencia en el perfil clinico basal en funcién de la
positividad inicial para anti-PLA2R.

PACIENTES Y METODOS

Se estudié una muestra de 64 pacientes mayores de 18 afios,
con criterios de sindrome nefrético y diagndstico de NM
confirmado por biopsia renal. Cuarenta y siete de ellos pre-
sentaban NM idiopdtica y 17 NM secundaria. El diagnds-
tico de NM se realizé ante la presencia de un patrén mor-
folégico compatible, asociado a la evidencia de depdsitos
subepiteliales de IgG y C3 en la inmunofluorescencia y en
la microscopia electrénica. Tras un estudio protocolizado
(que, ademds de una anamnesis y un examen fisico com-
pletos, inclufa estudios seroldgicos relacionados con auto-
inmunidad, serologias virales, ecografia renal y vias uri-
narias, radiografia de térax y tomografia téraco-abdominal
en todos los casos, seguidos de estudios endoscépicos en
funcidén de los hallazgos encontrados inicialmente), los en-
fermos en los que no se identificé una etiologia responsa-
ble fueron clasificados como NM idiopatica y los pacientes
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en los que se identificé una etiologia responsable fueron
clasificados como afectos de formas secundarias (uno con
adenocarcinoma de colon, uno con adenocarcinoma renal
de células claras, tres casos de NM asociada a tiroiditis
autoinmune, ocho con nefropatia lipica tipo V, dos con
enfermedad mixta del tejido conectivo y dos secundaria
a tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos). En el
momento del diagndstico, se realizaron mediciones séricas
de colesterol total, creatinina, albimina, proteinuria de 24
horas, filtrado glomerular estimado mediante la férmula
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration)'?, niveles de ac anti-PLA2R por inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) (Anti-Phospholipase A2 receptor
ITFT; Euroimmun AG, Liibeck, Alemania)®* y por ELISA
(Euroimmun, Liibeck, Alemania; linealidad: 6-1500 RU/
ml; limite inferior de deteccién 0,6 RU/ml).

Las biopsias renales fueron tefiidas con hematoxilina-
eosina, PAS-metenamina de plata y tricrdmico de Mas-
son para andlisis morfoldgico, y se realizaron estudios de
inmunofluorescencia con ac frente a IgA, IgG, IgM, C3,
fibrinégeno y cadenas ligeras. Los procedimientos de in-
munohistoquimica para la deteccion de ac anti-PLA2R se
realizaron en tejido incluido en parafina tras desparafiniza-
cién y rehidratacion, segiin el método de avidina-biotina-
peroxidasa, usando ac anti-PLA2R (HPA012657 Sigma-
Aldrich Co.LLC).

El presente trabajo siguié los pardmetros de la Declaracidn
de Helsinki. Todos los pacientes otorgaron consentimien-
to informado por escrito y el comité de bioética del centro
aprobd el estudio.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media y desviacidn ti-
pica para variables de distribucién normal o la mediana
y cuartiles para las de distribucion no normal. Las dife-
rencias entre medias de grupos se analizan mediante la
prueba t de Student para datos independientes o la prue-
ba U de Mann Whitney. Las diferencias en proporciones
se analizan mediante la prueba de %2 o el test exacto de
Fisher. Se calculé la sensibilidad y especificidad de la
determinacion de anti-PLA2R por IFI y de la presencia de
depdsitos renales de ac anti-PLA2R para el diagndstico
de NM idiopdtica. Asimismo, mediante curvas ROC, se
determind el titulo de ac anti-PLA2R medido por ELISA
con mayor sensibilidad y especificidad para identificar
a los pacientes con depdsitos renales de ac anti-PLA2R.
Una vez determinado, se calcul6 la sensibilidad y la es-
pecificidad de dicho valor para el diagndstico de la NM
idiopdtica. Se consideraron estadisticamente significati-
vos todos los valores de p < 0,05. Se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version 20.0.

RESULTADOS 3
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En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinico-demogrd-
ficas de los pacientes con NM estudiados. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a sexo, edad, colesterol
total, proteinuria, albumina sérica y filtrado glomerular entre
enfermos con NM idiopdtica y secundaria.

En la figura 1, se presentan imagenes representativas de po-
sitividad y negatividad del estudio de IFI para deteccién de
ac anti-PLA2R circulantes y en la figura 2 se presentan imd-
genes representativas de estudios inmunohistoquimicos con y
sin evidencia de depdsitos renales de ac anti-PLA2R.

La prevalencia de depdsitos renales de ac anti-PLA2R por IHQ
fue del 76,6 % en los enfermos con NM idiopdtica frente al
5,8 % en los enfermos con NM secundaria (p: 0,0001). La IFI
tuvo una sensibilidad del 94,4 % y una especificidad del 100 %
para la identificacion de los enfermos con depdsitos renales,
y una sensibilidad del 74,4 % y una especificidad del 94,1 %
para la identificacion de los enfermos con NM idiopdtica (ta-
bla 2). Por ELISA, la mediana del titulo de ac en el momento
del diagnéstico fue de 42,41 RU/ml (P25-75: 17-90 RU/ml) en los
enfermos con NM idiopdtica y 12 RU/ml (P25-75: 0-13,4 RU/ml)
en los enfermos con NM secundaria (p: 0,0026). Los enfer-
mos con NM idiopdtica y evidencia de depdsitos renales de
ac anti-PLA2R presentaron un titulo de ac significativamente
superior al de los enfermos con NM idiopdtica sin depdsitos de
ac en la biopsia (43,8 RU/ml [P25-75: 16-100 RU/ml] frente
a 1,23 RU/ml [P25-75: 0-3,8 RU/ml], p: 0,00014). Median-
te curvas ROC, se aprecié que, por ELISA, un titulo de ac
anti-PLA2R > 15 RU/ml fue el valor con mayor sensibilidad
(94,5 %) y especificidad (100 %) para la identificacion de los
enfermos con depdsitos renales de ac anti-PLA2R, por lo que
se tomd este valor como punto de corte para considerar un re-
sultado de ELISA como positivo. Aplicando dicho criterio a la

muestra estudiada, el ELISA tuvo una sensibilidad del 74,4 %
y una especificidad del 94,2 % para el diagndstico de NM
idiopdtica (tabla 2). Solo se encontré evidencia de depdsitos
renales y niveles de anti-PLA2R detectables por IFI y ELI-
SAen 1 (5,8 %) de los 17 pacientes clasificados como NM
secundaria. En dicho paciente, tras realizar las exploraciones
protocolizadas para descartar etiologfas secundarias, se llegd
al diagnéstico de adenocarcinoma renal de células claras. Dos
enfermos con depdsitos renales de ac anti-PLA2R presenta-
ron estudio negativo por IFI y uno de ellos adicionalmente
por ELISA. Ambos, en el momento en que se extrajeron las
muestras, presentaban sindrome nefrético con niveles medios
de proteinuria de 12 + 2,6 g/dia. Los titulos de ELISA fueron
de 13,2 y 15,4 RU/ml, respectivamente.

En la tabla 3, se resumen las caracteristicas clinico-demo-
graficas de los pacientes con NM idiopdtica en funcién de
la presencia o no de ac anti-PLA2R por IHQ. El grupo de
enfermos con NM idiopdtica y ac anti-PLA2R negativos estu-
vo integrado exclusivamente por varones. Los pacientes con
anti-PLA2R positivo presentaron cifras de proteinuria signi-
ficativamente mayores (13,25 [P25-P75: 9,05-15,87] frente a
9,43 [P25-P75: 6,30-15] g/dia, p: 0,018), pero no se observa-
ron diferencias significativas en ninguna de las demds varia-
bles estudiadas. No se aprecid correlacion estadistica entre el
titulo de ac medido por ELISA y la edad, la funcion renal, el
nivel de albiimina sérica o la proteinuria en 24 horas.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que el 76,6 % de
los enfermos con NM idiopdtica presentan depdsitos renales
de ac anti-PLA2R detectables por IHQ. La presencia de estos
depdsitos se asocia a niveles circulantes de ac anti-PLA2R,

Tabla 1. Variables clinico-demogréficas basales en la muestra

Idiopatica Secundaria p
Pacientes (n) (47) (17)
Sexo % (n)

y A e
Edad (anos) 52,4 £ 15,1 52,2 £ 16,2 0,96
Col tot (mg/dl) 348,02 + 76,6 348,6 + 51,2 0,97
Albumina (mg/dl) 2,3+0,62 2,3+0,29 0,85
Creatinina (mg/dl) 1,1+ 0,55 1+0,27 0,44
Proteinuria (g/24 h)? 12,40 [8,60-15] 8,30 [7,55-11] 0,150
eGFR (ml/min) 97,1 £ 30,8 106,9 + 18,8 0,22

Col tot: colesterolemia total media; eGFR: filtrado glomerular estimado; H: varones; M: mujeres.

@ Mediana [P25-P75].
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Figura 1. Inmunofluorescencia indirecta para anti-PLA2R
en suero.

Ejemplos representativos de tinciones de inmunofluorescencia
indirecta con resultado positivo: A, y negativo: B, para la
deteccion de anticuerpos anti-PLA2R circulantes (IFI x 10).

cuya presencia se puede demostrar en el 94,4 % de los casos
mediante técnicas de IFI y en el 97,2 % de los casos mediante
ELISA. La prevalencia de ac circulantes con ambas técnicas
es similar a la descrita en estudios previos con técnicas tanto
de IFT* como de ELISA?! o de Western Blot’.

El primer aspecto de interés en cuanto a las técnicas de de-
teccion de ac circulantes anti-PLA2R es su sensibilidad para
la identificacién de los enfermos en los que hay evidencia
de depdsitos renales de aquellos A este respecto, en nuestra
experiencia, las técnicas de ELISA y de IFI tienen resultados
similares. Todos los enfermos con niveles de ac circulantes
detectables por una u otra técnica presentaron depdsitos re-
nales de anti-PLA2R. Sin embargo, fue posible demostrar la
presencia de depdsitos renales de ac anti-PLA2R en ausencia
de niveles circulantes detectables. Esta evidencia coincide
con datos previamente descritos por otros grupos'”'® y podria
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explicarse por una ausencia de paralelismo entre la evolucion
de los titulos de ac circulantes y la de los depdsitos renales de
anti-PLA2R. En nuestra experiencia, los enfermos en los que
se detectaron depdsitos renales, pero no ac circulantes anti-
PLA2R, presentaron titulos medidos por ELISA préximos
al valor de corte definido para la clasificacion de los grupos
y, en todos los casos, presentaron criterios indiscutibles de
sindrome nefrético sin diferencias clinicas en relacién con
los enfermos con niveles circulantes de anti-PLA2R. Dada
la gran diferencia en el titulo de ac entre estos casos y el que
se detecta en las formas de NM en las que no hay evidencia
de depésitos renales de anti-PLA2R (valores préximos a 0),
nuestros datos sugieren que cuando por las técnicas de IFI no

x400]

-

Figura 2. Inmunohistoquimica para anti-PLA2R en biopsia
renal.

Ejemplos representativos de la presencia (A) y ausencia (B) de
depdsitos subepiteliales de anticuerpos anti-PLA2R mediante
tincion inmunohistoguimica (x 400).
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de cada una de las pruebas para el diagnostico de nefropatia

membranosa idiopatica

Inmunohistoquimica IFI ELISA > 15 RU/ml
Sensibilidad 76,6 (63-88) 72,3 (57,3-83) 74,4 (59-85)
Especificidad 94,2 (69-99,6) 94,2 (69-99,6) 94,2 (69-99,6)
VPP 97,3 (84,1-99,8) 97,3 (84,1-99,8) 97,3 (84,1-99,8)
VPN 59,3 (39-76,9) 55,1 (36-73) 57,1 (37-75)

IFI: inmunofluorescencia indirecta; VPP: predictivo positivo; VPN: predictivo negativo.

se detectan niveles circulantes de ac anti-PLA2R, aunque el
resultado del ELISA sea también negativo, si los titulos de-
tectados por esta tltima son proximos a 15 RU/ml, es posible
que en la biopsia renal se hallen depdsitos subepiteliales de
ac anti-PLA2R.

El segundo aspecto de interés en cuanto a las técnicas de
deteccidn de ac anti-PLA2R circulantes es su valor clinico
para diferenciar entre NM idiopdtica y secundaria. Las téc-
nicas de IFI, al ser cualitativas, pueden dar lugar a resulta-
dos dificiles de interpretar o falsamente negativos a titulos
bajos de ac. Las técnicas de ELISA requieren la definicién
de un punto de corte a partir del cual el resultado obtenido
se considera positivo. En nuestra experiencia, el titulo con
mayor sensibilidad y especificidad para la identificacién
de los enfermos con depdsitos renales de ac anti-PLA2R
fue de 15 RU/ml, valor ligeramente inferior al punto de
corte definido por el laboratorio que desarrollé el siste-
ma de medida. Este valor tuvo una sensibilidad similar a

la de la IFI, por lo que debe concluirse que ambas técnicas
son comparables. Las ventajas de una u otra dependerian
de algunas de sus caracteristicas diferenciales. Las técni-
cas de ELISA permiten la deteccion de ac circulantes y su
cuantificacién. Por ello, serfan tedricamente aplicables en
los casos en los que se pretenda monitorizar la evolucion
de los titulos en seguimientos prospectivos, aunque su uti-
lidad clinica para este fin todavia no ha sido formalmen-
te analizada. Como contrapartida, las técnicas de ELISA
actualmente disponibles tienen un coste elevado, son de
procesamiento lento y no pueden aplicarse para el andlisis
de muestras individuales, mientras que las técnicas de IFI,
al permitir el andlisis de grupos reducidos de muestras,
pueden proporcionar un resultado cualitativo o semicuan-
titativo en un menor plazo de tiempo.

Tras la identificacion de los ac anti-PLA2R como posibles
mediadores de la lesidn renal en la NM idiopadtica, se gene-
raron expectativas sobre la posibilidad de que su detec-

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas en funcién de la presencia de depdsitos de anti-PLA2R en enfermos con

nefropatia membranosa idiopatica

Positiva Negativa p
Pacientes (n) (37) (10)
Sexo % (n)

H 54 (20) 100 (10)

M 45,94 (17) 0(0) 0,008
Edad (afos) 51,7+ 14,8 54,3 + 16,4 0,61
Col tot (mg/dl)? 360 + 79,7 315+ 57,8 0,081
Albumina (mg/dl) 2,3+0,5 2,5+0,7 0,41
Creatinina (mg/dl) 1,01 +£ 0,35 1,35+ 0,86 0,071
Proteinuria (g/24 h) 13,25 [9,05-15,87] 9,43 [6,30-15] 0,018
eGFR (ml/min)? 98,2 + 28,8 94,2 + 37,3 0,704
HTA % (n) 29,7 (11) 50 (5) 0,23
DM % (n) 8,1(3) 0 (0) 0,539

Col tot: colesterolemia total media; DM: diabetes mellitus; eGFR: filtrado glomerular estimado; H: varones; HTA: hipertension

arterial; M: mujeres.
@ Mediana [P25-P75].
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cién permitiera excluir el diagndstico de NM secundaria y
especialmente de neoplasias asociadas. Desde su descrip-
cidn, la mayor parte de los estudios indican que la detec-
cién de depdsitos renales o de ac circulantes anti-PLA2R
es altamente especifica de NM idiopdtica. Sin embargo,
entre los diferentes estudios hay ciertas discrepancias
en cuanto al porcentaje de enfermos con ac anti-PLA2R
positivos en los que se detecta una posible etiologia res-
ponsable’. Hay pocos casos descritos en los que una NM
con ac anti-PLA2R se asocie a una enfermedad sistémica
o infecciosa®!'?°. Nuestros datos coinciden con estudios
previos®!'1318 en que la presencia de ac anti-PLA2R tie-
ne una especificidad muy elevada para el diagndstico de
NM idiopdtica. En nuestra experiencia, en ninguno de los
enfermos con NM asociada a enfermedad sistémica o a far-
macos pudo demostrarse la presencia de depdsitos renales
o de niveles circulantes de ac anti-PLA2R, pero uno de
los dos enfermos en los que la NM se asocié a neoplasia
presentd depdsitos renales y niveles circulantes de ac. Por
ello, a pesar de que la asociacién de ac anti-PLA2R con
neoplasia descrita en diferentes estudios es muy baja®!! y
de que en algunos casos pueda tratarse de asociaciones ca-
suales, hasta que no se disponga de mayor experiencia, no
parece prudente dejar de realizar estudios con la finalidad
de descartar posibles formas secundarias en los enfermos
con NM y evidencia de ac anti-PLA2R. El dltimo de los
objetivos planteados en el presente estudio fue analizar si
en los enfermos con NM idiopdtica hay algtn tipo de dife-
rencia en el perfil clinico de la enfermedad en funcién de
la presencia o no de ac anti-PLA2R. A este respecto, nues-
tros resultados coinciden con estudios previos en los que
se describe que los enfermos con ac anti-PLA2R positivos
presentan un nivel de proteinuria significativamente supe-
rior (pero de escasa relevancia clinica), en el momento del
diagndstico, pero no diferencias significativas en ninguna
de las demds variables analizadas.

En resumen, nuestros datos indican que, tras el diagndstico
de NM por biopsia renal, la tincién por inmunohistoquimi-
ca es la técnica preferible para la localizacion de los casos
que se asocian a presencia de ac anti-PLA2R. Las técnicas
de IFI y de ELISA permiten la deteccion de ac circulantes
anti-PLA2R en la mayor parte de los enfermos con depé-
sitos renales, por lo que, como sugieren algunos autores’,
podria considerarse su utilizacién como screening no in-
vasivo en enfermos con sindrome nefrético. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que, aunque con escasa frecuen-
cia, pueden dar lugar a resultados falsamente negativos.
Cuando se utilizan para la clasificacién de los pacientes en
formas idiopdticas y secundarias, ambas técnicas dan lugar
a resultados comparables. Las técnicas de ELISA tienen el
valor adicional de permitir la cuantificacién de los titulos
de ac de una manera sencilla. Por ello, podrian ser prefe-
ribles o complementarias a la IFI si se demuestra relacion
entre el titulo de ac y el curso clinico espontdneo de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento y/o la prediccidn
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