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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: En la nefropatia membranosa (NM), la presencia de anticuerpos antirreceptor tipo M de
Recibido el 27 de enero de 2015 fosfolipasa A2 se considera altamente especifica para las formas idiopaticas, pero no se ha
Aceptado el 11 de mayo de 2015 demostrado que la presencia de dichos anticuerpos se asocie a un determinado perfil clinico.
On-line el 7 de julio de 2015 Objetivo: Analizar si existe alguna diferencia en cuanto al perfil clinico inicial, evolucién y
prondstico entre pacientes con NM idiopatica en funcién de la presencia de anticuerpos
Palabras clave: anti-PLA2R.
Nefropatia membranosa idiopatica Meétodos: Se estudié a 85 enfermos con NM idiopatica, 55 eran anti-PLA2R positivos y 30 nega-
Anticuerpos anti-PLA2R tivos. Se registraron las variables clinicas, bioquimicas y anatomopatolégicas al momento
Sindrome nefrético del diagnéstico, la frecuencia de remisién esponténea, la incidencia de respuesta al trata-
Pronéstico miento de primera linea, la frecuencia y nimero de recidivas, la supervivencia de la funcién

renal libre de tratamiento sustitutivo renal, la supervivencia de la funcién renal libre de insu-
ficiencia renal crénica y la frecuencia de aparicién de enfermedades neoplésicas, infecciosas
o autoinmunes durante el seguimiento.

Resultados: Al momento del diagnéstico, los enfermos anti-PLA2R negativos presentaron
significativamente mayor edad y frecuencia de remisién espontdnea. No se apreciaron dife-
rencias en la respuesta al tratamiento de primera linea, frecuencia ni nimero de recidivas,
supervivencia de la funcién renal libre de tratamiento sustitutivo renal ni supervivencia de
funcién renal libre de insuficiencia renal crénica.
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Conclusiones: Los enfermos con NM idiopética anti-PLA2R negativos presentaron mayor edad,
menor filtrado glomerular inicial y mayor frecuencia de remisién espontanea que los enfer-
mos anti-PLA2R positivos. Sin embargo, entre ambos grupos de enfermos, no se observaron
diferencias en cuanto a la respuesta y al tratamiento, aparicién de recidivas ni prondstico

final.
© 2015 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espariola de

Nefrologia. 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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Clinical features, course and prognosis of idiopathic membranous
nephropathy depending on the presence of antibodies against M-type
phospholipase A2 receptor

ABSTRACT

In membranous nephropathy, the presence of antibodies against M-type phospholipase A2
receptor is considered highly specific for idiopathic forms. However, no specific association
to a particular clinical profile has been found for such antibodies.
Objective: To assess potential differences in initial clinical profile, course and prognosis of
idiopathic membranous nephropathy depending on the presence of anti-PLA2R antibodies.
Methods: Eighty-five patients with idiopathic membranous nephropathy were included (55
anti-PLA2R-positive and 30 anti-PLA2R-negative). Clinical, biochemical and pathological
variables were recorded at the time of diagnosis. Frequency of spontaneous remission,
incidence of response to first-line therapy, frequency and number of recurrences, survi-
val of renal function free from renal replacement therapy, survival of renal function free
from chronic renal insufficiency and frequency of occurrence of malignant, infectious or
autoimmune diseases during follow-up were recorded.
Results: At the time of diagnosis, anti-PLA2R-negative patients were significantly older and
had a higher frequency of spontaneous remission. No differences were noted in the response
to first-line treatment, frequency and number of recurrences, survival of renal function
free from renal replacement therapy, or survival of renal function free from chronic renal
insufficiency.
Conclusions: Anti-PLA2R-negative patients with idiopathic membranous nephropathy were
older and experienced spontaneous remission more often than anti-PLA2R-positive
patients. No differences in terms of treatment response, recurrences, and final prognosis
were observed between both groups of patients.
© 2015 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Nefrologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

asocie a un determinado perfil clinico de presentacién de la
enfermedad o implique diferencias en cuanto al curso clinico,
respuesta al tratamiento o prondstico a largo plazo. Por otra

La nefropatia membranosa (NM) es la primera causa de sin-
drome nefrético en el adulto’. Desde una perspectiva clinica,
se clasifica en idiopatica (NMI) o secundaria en funcién de
si es o no posible identificar una etiologia responsable. En
ausencia de datos clinicos o bioquimicos que indiquen una
etiologia concreta, distinguir entre ambas formas puede ser
dificil Gnicamente mediante los datos que proporciona la
biopsia renal”®. Recientemente, en diversos estudios se ha
descrito que, alrededor de un 70% de los casos de NMI se
asocian a la presencia de anticuerpos frente al receptor tipo
M de la fosfolipasa A2 (anti-PLA2R)*. El titulo de anticuerpos
en el momento del diagnéstico se relaciona con la proba-
bilidad de remisién espontdnea® (RE) y con la respuesta al
tratamiento® '°. Sin embargo, no se ha demostrado que en
enfermos con NMJ, la presencia de anticuerpos anti-PLA2R se

parte, a pesar de que la mayor parte de los estudios realizados
coinciden en que la presencia de anticuerpos anti-PLA2R es
altamente especifica de NM idiopatica®>”1?"'%, hay casos
descritos en los que la presencia de dichos anticuerpos
coincide con otras posibles etiologias® y cerca de un 30% de
enfermos con NMI son anti-PLA2R negativos. En este Gltimo
grupo de enfermos, se han descrito anticuerpos frente a otros
antigenos podocitarios cuya correlacién clinica todavia esta
siendo investigada'®~'® y, por ello, hay mayor incertidumbre
acerca de la posible identificacién de etiologias secundarias a
lo largo del tiempo. Sin embargo, dado que la mayor parte de
los estudios realizados han sido transversales, se dispone de
poca informacién acerca del diagnéstico de posibles etiologias
responsables de la NM a lo largo del tiempo en enfermos
anti-PLA2R positivos y negativos.
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El objetivo del presente estudio es analizar si, en enfermos
con NMI, existe alguna diferencia en cuanto al perfil clinico
inicial, curso clinico, respuesta al tratamiento o prondstico en
funcién de la presencia o no de anticuerpos anti-PLA2R.

Enfermos y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, en el que se incluyé
a pacientes mayores de 18 afios con sindrome nefrético
secundario a NM, diagnosticado por biopsia renal, entre los
anos 1985 y 2009, que cumplieron los siguientes criterios: 1)
ausencia de etiologia responsable de la NM, tras un estudio
protocolizado que descarté enfermedades neoplasicas, sisté-
micas, infecciosas o exposicién a farmacos en el momento
del diagnéstico y 2) disponibilidad de muestras de tejido renal
para el estudio inmunohistoquimico o muestras de suero en
el momento del diagnéstico para la medicién de los niveles
circulantes de anticuerpos anti-PLA2R.

Se registraron las variables clinico-demograficas y bio-
quimicas en el momento del diagnéstico y durante el
seguimiento. La creatinina sérica se determind mediante un
método compensado IDMS trazable (Hitachi Modular P-800
Roche Diagnostics, Berlin, Alemania). El filtrado glomerular
(eGFR) se calculé mediante la férmula CKD-EPI?,

Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos en funcién de
la presencia o no de anticuerpos anti-PLA2R demostrados bien
por inmunohistoquimia en la biopsia renal, bien por evidencia
de niveles circulantes elevados en el momento del diagnéstico.

En todas las biopsias renales, se determiné el porcentaje de
esclerosis glomerular y la extensién de las lesiones de fibro-
sis intersticial, clasificada en 4 categorias: 0: ausente; grado I <
25%; gradoII: 26-50% y grado III: > 50% En las biopsias en las que
se dispuso de material incluido en parafina, se realizaron cor-
tes de 5 p para tincién con anticuerpos anti-PLA2R (HPA012657
Sigma-Aldrich Co.LLC, Munich, Alemania), mediante inmuno-
histoquimica (IHQ) segun la técnica previamente descrita’.

La medicién del nivel circulante de anticuerpos anti-PLA2R
se hizo mediante ELISA (Euroimmun, Liibeck, Alemania; linea-
lidad: 6-1500 RU/mL; limite de deteccién més bajo: 0,6 RU/mL).
Un titulo > 20 RU/ml fue considerado positivo.

Seguimiento y controles

Tras el diagnéstico, todos los enfermos pasaron por un periodo
de seguimiento y observacién previo al inicio del tratamiento
inmunosupresor, durante el cual se prescribié tratamiento
sintomatico que incluy6 dieta hiposédica y, en los enfermos
diagnosticados a partir del ano 1994, tratamiento con blo-
queantes de angiotensina y estatinas. Los enfermos que no
presentaron RE tras el periodo de observacién recibieron tra-
tamiento inmunosupresor.

Medidas de resultado

1) Porcentaje e incidencia de RE. 2) Incidencia de respuesta
(remisién total o parcial) en los 12 meses siguientes al inicio
del tratamiento de primera linea. 3) Tiempo entre el inicio del
tratamiento y remisién. 4) Porcentaje de enfermos con reci-
diva, incidencia y nimero total de recidivas. 5) Supervivencia

de la funcién renal libre de tratamiento sustitutivo renal al
final del periodo de seguimiento. 6) Supervivencia de la fun-
cién renal libre de insuficiencia renal crénica (IRC) al final del
periodo de seguimiento. 7) Frecuencia de aparicién de neopla-
sias de novo o de otras etiologias potencialmente responsables
de la NM durante el periodo de observacién.

Definiciones

Remisién completa: proteinuria <0,3 g/dia en 2 controles con-
secutivos. Remisién parcial: proteinuria < 3,5 g/dia y>0,3 g/dia
en 2 controles consecutivos. RE: remisién completa o parcial
sin tratamiento inmunosupresor. Recidiva: proteinuria> 3,5
g/dia asociada a hipoalbuminemia en 2 controles consecutivos
tras la supresién del tratamiento. IRC: eGFR <60 ml/min/1,73
m?.

El estudio siguié los parametros de la Declaracién de Hel-
sinki y fue aprobado por el Comité de Bioética del centro.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como media y desviacién tipica
para variables de distribucién normal o como mediana y rango
intercuartil para las de distribucién no normal. Las diferencias
de medias entre grupos se analizan mediante la t de Student
para datos independientes o la U de Mann-Whitney. Las dife-
rencias entre mas de 2 medias se analizan mediante analisis
de la varianza (ANOVA). Las diferencias entre proporciones, se
analizan mediante la prueba de Chi cuadrado o el test exacto
de Fisher. Los predictores independientes de RE se analizaron
mediante un modelo de regresién logistica paso a paso. Su
capacidad discriminativa se analizé mediante el cédlculo del
area bajo la curva ROC y la calibracién por categorias de riesgo,
mediante la prueba de Hosmer-Lemshow?!. El anilisis de
las variables independientemente asociadas con las tasas de
remisién tras el tratamiento y con la supervivencia global de
la funcién renal al final del periodo de seguimiento se realiz6
mediante el método de Kaplan-Meier utilizando la prueba de
log-rank para diferenciar entre grupos, seguido de un analisis
de regresion de Cox para identificar los predictores indepen-
dientes. Se consideraron estadisticamente significativos todos
los valores de p<0,05. Se utilizé el programa estadistico SPSS
v. 20.0.

Resultados

En la tabla 1, se resumen las caracteristicas clinicas, bioqui-
micas y anatomopatolégicas de los 85 enfermos incluidos en
el estudio en funcién de la presencia o no de anticuerpos anti-
PLAZ2R. El grupo de enfermos anti-PLA2R positivo incluyé a 55
enfermos: en 15 de ellos (27,1%) se detect la presencia de
titulos elevados de anticuerpos anti-PLA2R mediante ELISA,
pero no pudo realizarse inmunohistoquimia por ausencia de
material suficiente en la biopsia; en 10 enfermos (17,6%) se
detectaron depdsitos glomerulares por inmunohistoquimia,
pero no pudo disponerse de muestra de suero para determina-
cién de titulo de anticuerpos en el momento del diagnéstico
y en 30 (54,5%), se detectd positividad tanto en suero como en
biopsia renal.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y anatomopatoldégicas basales de los enfermos en funcion de la presencia o ausencia de

anticuerpos anti-PLA2R

Anti-PLA2R
Positivo Negativo P

Pacientes % (n) 64,7 (55) 35,3 (30)
Sexo % (n)

\Y 65,5 (36) 83,3 (25) 0,08

M 34,5 (19) 16,7 (5)
Edad (afios) 49+ 16,4 57,8+15,7 0,019
Colesterol total (mg/dl) 340,24+ 85,9 326,5+68,4 0,461
Albtimina (mg/dl) 2,39+0,56 2,54+0,68 0,282
Creatinina (mg/dl) 1,03+0,3 1,48 +1,08 0,033
Proteinuria (9/24 h) 10,6 +£4,6 8,6+4,2 0,064
Filtrado glomerular (ml/min 71,73 m?) 81,8 + 23,65 69,11 + 27,28 0,027
Diabetes % (n) 7,3 (4) 3,3(1) 0,46
Hipertensién arterial % (n) 34,5 (19) 20 (6) 0,16
Bloqueantes de angiotensina 11 % (n) 87,2 (48) 86,6 (26) 0,937
Remisién espontdnea % (n) 14,5 (8) 40 (12) 0,015
Tratamiento de primera linea (n) (47) (18)

Corticoesteroides 12,8 (6) 22,2 (4)

Farmacos alquilantes 25,5 (12) 11,1 (2) 0,356

Anticalcineurinicos 61,7 (29) 66,7 (12)
Esclerosis glomerular 14,2 + 19,1 15,9 4+ 32,2 0,812
Fibrosis (n) (36) (16)

Ausente % (n) 27,8 (10) 31,2 (5)

Grado I 47,2 (17) 43,8 (7)

Grado 11 19,4 (7) 12,5 (2) 0,78

Grado III 5,6 (2) 12,5 (2)

“

Las negritas resaltan unicamente aquellos valores de “p” menores de 0,05.

Los pacientes anti-PLA2R positivos presentaron significati-
vamente menor edad (0: 0,019), menores cifras de creatinina
y mayor eGFR en comparacién con los anti-PLA2R negativos
(p: 0,033 y 0,027, respectivamente). Analizando la distribucién
de los valores de creatinina iniciales en ambos grupos, en
los pacientes anti-PLA2R negativos se identific6 a 3 pacientes
que registraron cifras de creatinina excepcionalmente altas en
relacién con el resto del grupo. Al suprimirse dichos pacien-
tes del analisis, no se observaron diferencias significativas
entre los pacientes anti-PLA2R positivos y negativos. No se
observaron diferencias en el resto de variables clinicas y ana-
tomopatolégicas estudiadas.

El periodo de observacién medio previo al tratamiento fue
de 8,34 +6,25 meses (mediana 6,5; Ps: 6 y Pys: 9 meses). Un
total de 20 pacientes (23,5%) presentaron RE. La incidencia de
RE fue de 0,041 episodios/enfermo/mes. En el andlisis univa-
riado, la RE se asocidé a menor proteinuria inicial (6,84 + 3,10 vs.
10,88 +4,53 g/24 h; p<0,001), mayor albuminemia (2,82 +0,65
vs. 2,32+0,54 g/dl; p: 0,001) y negatividad para anticuerpos
anti-PLA2R (RE: 12/30 [40%] anti-PLA2R negativos vs. 8/55
[14,5%] en anti-PLA2R positivos; p: 0,015). En el anélisis mul-
tivariado, la proteinuria y la negatividad para anticuerpos
anti-PLA2R fueron los tnicos predictores independientes de
RE (tabla 2). No hubo diferencias significativas en el tiempo
hasta la RE entre enfermos anti-PLA2R positivos y negativos
(7,10 £ 2,60 vs. 7,28 + 2,42 meses; p: 0,893). En los 45 enfermos
en los que se midié el titulo de anticuerpos anti-PLA2R en el

momento del diagndstico, no se aprecié asociacién entre el
titulo de anticuerpos basal y la frecuencia de RE.

Los 65 enfermos que no presentaron RE recibieron
tratamiento inmunosupresor. Diez pacientes (15,6%), reci-
bieron monoterapia con prednisona, 14 (21,8%) recibieron
tratamiento con farmacos alquilantes (ciclofosfamida o clo-
rambucilo) asociados a corticoides durante 6 meses, y 41 (63%)
fueron tratados con anticalcineurinicos (ciclosporina o tacro-
limus) durante un minimo de 6 y un maximo de 12 meses. No
hubo diferencias significativas en cuanto al tipo de farmaco
utilizado como primera linea de tratamiento entre enfermos
anti-PLA2R positivos y negativos. De los 10 pacientes trata-
dos con corticoides en monoterapia, en 3 (30%) se evidencid
remisién parcial durante los 12 meses siguientes al inicio del
tratamiento. Dos de ellos presentaron recidiva. El primero
recibié tratamiento con ciclofosfamida y presenté remisiéon
parcial. El segundo recibié nuevamente corticoides en mono-
terapia y entré en remisién parcial. Los 7 enfermos restantes
recibieron Unicamente tratamiento sintomatico. Al final del
periodo de seguimiento, 6 de los 10 enfermos tratado con cor-
ticoides (60%) desarrollaron IRC, pero ninguno progresé a ERC
estadio v.

Tras excluir a los enfermos tratados con esteroides
en monoterapia del andlisis de respuesta, 34/55 enfermos
(61,81%) presentaron remisién parcial o total y 21/55 (38,18%)
no presentaron respuesta. En la tabla 3 se representan las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y anatomopatolégicas de
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Tabla 2 - Variables independientemente asociadas a remision espontanea

B Wald OR IC (95%) p
Edad 0,017 0,469 1,01 0,97-1,06 0,493
Proteinuria —3,241 8,28 0,802 0,69-0,93 0,004
Anti-PLA2R negativo 1,49 5,41 4,46 1,26-15,73 0,020

Tabla 3 - Caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas basales de los enfermos en funcion de la respuesta al tratamiento

de primera linea

Respuesta Sin respuesta P
Pacientes % (n) 61,81 (34) 38,18 (21)
Sexo % (n)
\ 64,7 (22) 76,2 (16) 0,50
M 35,3 (12) 23,8 (5)
Edad (afios) 50,7 + 14,70 48,8 + 18,79 0,69
Col tot (mg/dl) 355,1 + 82,09 346,5 + 67,56 0,69
Albtimina (mg/dl) 2,35 + 0,58 2,18 + 0,47 0,27
Creatinina (mg/dl) 1,09 + 0,60 1,36 + 0,96 0,19
eGFR (ml/min) 82,24 + 26,89 71,21 + 25,8 0,09
Proteinuria (/24 h) 11 + 4,38 13,67 + 2,73 0,018
Anti-PLA2R
Positivo % (n) 79,41 (27) 66,7 (14) 0,37
Negativo 20,6 (7) 33,3 (7)
Esclerosis glomerular 13 +£ 17,6 10,99 + 21,7 0,74
Fibrosis (n) (20) (15)
Ausente % (n) 25 (5) 33,3 (5)
Grado1 55 (11) 53,3 (8) 0,80
Grado It 20 (4) 13,3 (2)
Grado 11T 0(0) 0(0)
Col tot: colesterolemia total media.
10/ Tampoco se apreciaron diferencias entre enfermos tratados
con farmacos alquilantes y con anticalcineurinicos (p: 0,40).
§ 08 Anti-PLAZR Los 21 enfermos que no respondieron al tratamiento
8 _ Negativo de primera linea fueron tratados con esquemas de inmu-
& 06 1 |- . Positivo nosupresién alternativos. Un total de 9 (90,47%) recibieron
@ 191 = . . s, . . s, .
g = ® Negativo-Censurado anticalcineurinicos y 2 (9,52%), anticalcineurinicos asociados
@ m_Positivo-Censurado a rituximab, con evidencia de remisién total o parcial en todos
o 4
S 04 los casos.
E El tiempo de seguimiento medio fue de 75,3+49 meses
< . s
5 02 (mediana: 62; Ps: 39; P7s: 105 meses). Durante este periodo,
recidivaron 32 de los 54 enfermos que entraron en remisién
0.01 (59,2%), incluyendo 6 de los 20 enfermos que presentaron RE

,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

Tiempo (meses)

Figura 1 - Incidencia de remisién durante los primeros 12
meses de tratamiento en funcién de la positividad de
anticuerpos anti-PLA2R.

Log-rank: 0,141, p: 0,708.

los enfermos en funcién de la respuesta al tratamiento de pri-
mera linea, valorada a los 12 meses del inicio. La remisién
se asocié a menor proteinuria inicial. Ninguna de las demds
variables tuvo asociacién significativa con la respuesta al tra-
tamiento inicial durante los primeros 12 meses. La incidencia
de remisién durante los primeros 12 meses fue similar en los
enfermos anti-PLA2R positivos y negativos (fig. 1; p: 0,780).

(30%) y 26 de los 34 enfermos que entraron en remisién tras
el tratamiento (76,4%). El nimero medio de recidivas fue de
1,59+ 1,25 (intervalo 0-5). Laincidencia de recidiva fue de 0,033
episodios/paciente/ano. No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre la frecuencia o incidencia de
recidiva y ninguna de las variables analizadas. No se apre-
ciaron diferencias significativas en el nimero de recidivas
entre enfermos anti-PLA2R positivos (1,32 +0,56) y negativos
(1,94 £ 1,74; p: 0,07). Tampoco se apreciaron diferencias signifi-
cativas en el nimero de recidivas entre pacientes tratados con
anticalcineurinicos y enfermos tratados con agentes alquilan-
tes como tratamiento de primera linea.

Veintiséis (81,2%) de los enfermos que recidivaron fueron
tratados con anticalcineurinicos y 6 (18,8%) con agentes alqui-
lantes, consiguiendo remisién total o parcial del sindrome
nefrético en el 93,7% de los casos (n: 30). En 10 enfermos
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Figura 2 - Supervivencia renal en enfermos anti-PLA2R
positivos y negativos.p: 0,6.

que experimentaron mas de 3 recidivas, se mantuvo trata-
miento con anticalcineurinicos durante un periodo medio de
47,8 +20,8 meses (rango 22-83). Estos enfermos fueron poste-
riomente tratados con rituximab, consiguiendo la supresién
del tratamiento con anticalcineurinicos en todos los casos?.

Al final del periodo de seguimiento, la supervivencia libre
de tratamiento renal sustitutivo fue del 95,2%. En la figura 2,
se representa la supervivencia de la funcién renal libre de tra-
tamiento renal sustitutivo en funcién de la presencia o no de
anticuerpos anti-PLA2R. No se apreciaron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. La supervivencia de la funcién
renal libre de IRC fue del 70%. En la tabla 4, se resumen las
variables asociadas al desarrollo de IRC en el andlisis univa-
riado (A) y en el andlisis multivariado (B). En este tltimo, solo la
edad, la funcién renal inicial y 1a evidencia de remisién dentro
del primer afo tras haber iniciado un tratamiento inmuno-
supresor fueron predictores independientes del desarrollo de
IR.

Dos pacientes, uno anti-PLA2R positivo y otro negativo,
presentaron neoplasias de novo durante el seguimiento. En
ambos casos, se traté6 de adenocarcinomas de préstata. El
tiempo entre el diagnéstico de NM y la presentacién de la
neoplasia fuede 3,5 anos. Dentro del periodo de observacién
se produjo la muerte de un paciente varén, anti-PLA2R nega-
tivo, que se hallaba en remisién parcial y que fallecié por un
sindrome coronario agudo 48 meses tras el diagnéstico de NM.

Discusion

Nuestros datos indican que los enfermos con NMI, excep-
tuando la edad, presentan un perfil bioquimico y anatomo-
patolégico similar en el momento del diagnéstico, indiferente
de la presencia de anticuerpos anti-PLA2R. La probabilidad
de RE fue significativamente superior en los enfermos anti-
PLA2R negativos tras ajustar por la proteinuria y la funcién
renal basal. Estos datos concuerdan con los descritos en algu-
nos estudios recientes’, pero difieren de otros’-'!, en los que
no se observaron diferencias significativas entre enfermos

anti-PLA2R positivos y negativos. La frecuencia de RE obser-
vada fue algo inferior a la descrita en estudios previos?>?° y, a
diferencia de ellos, no se observé asociacién con el tratamiento
conbloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
ni con la funcién renal basal. La ausencia de relacién con el
uso de bloqueadores de angiotensina II puede explicarse por
el hecho de que en la mayor parte de los enfermos que fueron
diagnosticados antes del afio 1994 no se indicaba de forma sis-
tematica este tipo de farmacos tras el diagnéstico. Este hecho
podria también explicar en parte la menor frecuencia de RE
observada en nuestra cohorte. Por otra parte, dado que la fre-
cuencia de RE aumenta a lo largo del tiempo?°, es probable que
periodos de observacién mas prolongados hubieran resultado
en una mayor frecuencia de la misma. La ausencia de relacién
con la funcién renal basal puede explicarse por el hecho de que
la mayor parte de los enfermos presentaban funcién renal nor-
mal inicial. Los valores de creatinina y eGFR medios basales
fueron peores en el grupo de pacientes anti-PLA2R negativos.
Se esperaria que en este grupo la probabilidad de RE fuera
menor, sin embargo, esto no se observé ni en el andlisis uni-
variado ni en el multivariado. La explicacién de este hallazgo
se halla en el hecho de que en este grupo hubo 3 pacientes
con valores de creatinina extremos que influyeron en la mag-
nitud de la media. Tras ser suprimidos del analisis y volver a
realizar la comparacién, no se observaron diferencias signi-
ficativas. La negatividad para anti-PLA2R se comporté como
variable independiente, asocidandose a una mayor probabili-
dad de RE. De estos resultados podria plantearse que, en los
pacientes con NMI anti-PLA2R negativos, el tiempo de obser-
vacién antes de iniciar tratamiento inmunosupresor activo
podria prolongarse, siempre que no se observe exacerbacion
de la funcién renal o la proteinuria. No obstante, este hallazgo
debe confirmarse por otros estudios, antes de considerar el
planteamiento anterior como definitivo.

La evolucién tras el inicio del tratamiento, la respuesta
al tratamiento de primera linea, recidivas y supervivencia
de la funcién renal fueron similares en enfermos anti-PLA2R
positivos y negativos. Estos datos estdn en concordancia con
otros estudios recientementre publicados’-?%?3, En el anali-
sis multivariado la presencia de anticuerpos anti-PLA2R no
fue predictor independiente de la supervivencia de la funcién
renal a largo plazo.

Un ultimo punto destacable de nuestros datos es la evi-
dencia de que, independientemente de la presencia o no de
anticuerpos anti-PLA2R, en ninguno de los enfermos que ini-
cialmente fueron clasificados como NMI se diagnosticaron
enfermedades potencialmente relacionables con ella tras un
seguimiento prolongado, lo que indica que la probabilidad de
hallar una etiologia secundaria es baja, tanto en enfermos
anti-PLA2R positivos como en negativos, si esta no es eviden-
ciable en el momento del diagnéstico.

Al tratarse de una cohorte retrospectiva, nuestro estudio
presenta algunas limitaciones y puede estar bajo el efecto de
sesgos causados por la influencia de variables no medidas. En
primer lugar, aunque en todos los enfermos clasificados como
anti-PLA2R positivos hay constancia indudable de la presen-
cia de dichos anticuerpos, la identificacién debid realizarse
mediante la combinacién de técnicas inmunohistoquimicas y
seroldgicas ya que, en algunos enfermos, no pudo disponerse
de ambos datos a la vez. Por ello, el andalisis de la asociacién
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Tabla 4 - Variables asociadas a ERC en el analisis univariado (A) y multivariado (B)

(A) IRC Sin IRC p
Paciente % (n) 31,08 (23) 68,91 (51)
Edad 62,65 + 17,052 47,12+13,85 < 0,001
eGFR inicial (ml/min) 59,91+ 24,8 68,19 +21,12 < 0,001
Tto con ECA % (n) 82,6 (19) 100 (51) 0,008
HTA % 56,5 (13) 23,5 (12) 0,008
Esclerosis glomerular % 23,05+ 28,63 8,78 £15,97 0,039
Fibrosis (n) (17) (27)

Ausente % (n) 11,8 (2) 40,7 (11)

Grado I 35,3 (6) 51,9 (14) < 0,001

Grado I 41,2 (7) 7,4 (2)

Grado III 11,8 (2) 0 (0)
Remision en primeros 12 meses tras inicio de tratamiento % (n) 30,8 (4) 73,2 (30) 0,009
(B) B Wald OR IC (95%) p
Edad 0,083 6,172 1,087 1,018-1,161 0,013
eGFR inicial —0,05 7,558 0,95 0,918-0,986 0,006
Remisién durante —2,90 4,37 0,055 0,004-0,834 0,036

los 12 meses de
iniciado
tratamiento
inmunosupresor %

(n)

entre el nivel de anti-PLA2R y la probabilidad de RE pudo ana-
lizarse solo en una parte del grupo de enfermos, lo que resta
poder estadistico a los resultados. En segundo lugar, el estu-
dio incluye enfermos diagnosticados y tratados durante un
periodo de tiempo muy amplio en el que los protocolos de
estudio, seguimiento y tratamiento fueron distintos y no siem-
pre regidos por guias con definiciones explicitas. Este hecho,
aunque permite un andlisis acorde con la préctica clinica real
en cada momento del tiempo, dificulta la comparacién de los
datos y puede explicar algunas de las diferencias observadas
con relacién a otras series de enfermos publicadas en las que
las decisiones se hayan tomado en funcién de los criterios defi-
nidos en distintos protocolos o guias. A este respecto, debe
destacarse que 10 de los 64 enfermos que no presentaron RE
recibieron monoterapia con corticoesteroides. Todos ellos fue-
ron tratados antes de la publicacién de las distintos estudios
en los que se demostraba la ineficacia de dicho tratamiento
para modificar el curso clinico de la NMI y, por este motivo,
su evolucién se describe por separado, siendo excluidos del
andlisis de eficacia en cuanto a respuesta al tratamiento de
primera linea.

En conclusién, nuestros datos indican que los enfermos
con NMI asociada a anticuerpos anti-PLA2R presentan mayor
edad en el momento del diagnéstico y mayor frecuencia de
RE que los enfermos anti-PLA2R positivos. Sin embargo, entre
ambos grupos de enfermos, no hemos observado diferencias
en cuanto a la respuesta al tratamiento de primera linea, el
tiempo hasta la remisién, la frecuencia y nimero de recidi-
vas, el diagnéstico de posibles etiologias relacionables con la
NM, ni el pronéstico al final del periodo de observacién.
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