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RESUMEN

Uno de los retos a los que debe enfrentarse la nefrologia
moderna es el de identificar biomarcadores que se asocien
a patrones anatomopatoldgicos o a mecanismos patogé-
nicos definidos y permitan el diagnéstico no invasivo de la
causa del sindrome nefrotico o establecer subgrupos pro-
nosticos en cada tipo de enfermedad, prediciendo la res-
puesta al tratamiento y/o la aparicién de recidivas. Los
avances en el conocimiento de la patogenia de las distin-
tas enfermedades causantes de sindrome nefrético, suma-
dos al progresivo desarrollo y estandarizacién de las técni-
cas de protedmica plasmatica y urinaria, han permitido ir
identificando un namero creciente de moléculas que po-
drian ser utiles para los fines anteriormente mencionados.
En el momento actual, los datos de muchos de los candi-
datos identificados, sobre todo mediante técnicas de pro-
tedmica, son todavia muy preliminares. En la presente re-
vision, se resume la evidencia disponible sobre las
moléculas que en la actualidad cuentan con mayor evalua-
cién en estudios clinicos.

Palabras clave: Biomarcadores. Sindrome nefrético. CD80
urinario. Hemopexina. Receptor soluble IL-2. Receptor soluble
uroquinasa. Anticuerpos anti receptor tipo M de la
fosfolipasa. Beta-2 microglobulina. N-acetil-glucosaminidasa.
Interleuquina 13.

INTRODUCCION

El sindrome nefrotico se define por la presencia de proteinu-
ria superior a 3,5 g/dfa en adultos y 40 mg/m? en nifios, aso-
ciada a hipoalbuminemia, edemas, hiperlipidemia e hiper-
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Biological markers of nephrotic syndrome: a few steps
forward in the long way

ABSTRACT

One of the major challenges modern nephrology should face
is the identification of biomarkers that are associated with
histopathological patterns or defined pathogenic mechanisms
that might aid in the non-invasive diagnosis of the causes of
nephrotic syndrome, or in establishing prognosis sub-groups
based on each type of disease, thus predicting response to
treatment andfor recurrence. Advancements in the
understanding of the pathogenesis of the different diseases
that cause nephrotic syndrome, along with the progressive
development and standardisation of plasma and urine
proteomics techniques, have facilitated the identification of a
growing number of molecules that might be useful for these
objectives. Currently, the available information for many of
the possible candidates identified to date, above all those
discovered using proteomics, are still very preliminary. In this
review, we summarise the available evidence for the different
molecules that have been best assessed using clinical studies.

Keywords: Biomarkers. Nephrotic syndrome. Urinary CD8O0.
Hemopexyn. Soluble IL-2 receptor. Urokinase soluble
receptor. Anti PLRA2 antibodies. Beta 2 microglobulin. N-
acetyl-glucosaminidase, Interleukin 13.

coagulabilidad'. El mecanismo comiin a todas las enfermeda-
des renales causantes de este sindrome es la pérdida de la se-
lectividad de la barrera de filtracion glomerular, lo que per-
mite el paso masivo de proteinas al espacio urinario®. Las
formas primarias se definen como aquellas en las que no es
posible hallar una enfermedad sistémica responsable de ello.
Las formas secundarias incluyen las lesiones renales que apa-
recen como consecuencia de otras enfermedades que presen-
tan, habitualmente, signos y sintomas extrarrenales. Las le-
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siones anatomopatoldgicas que con mayor frecuencia son res-
ponsables de sindrome nefrético son la nefropatia por cam-
bios minimos (NCM), la glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria (GFS), la nefropatia membranosa (NM) y, con menor
frecuencia, la glomerulonefritis membranoproliferativa
(GMP) entre las glomerulopatias primarias, y la nefropatia
diabética y las nefropatias por depdsito de inmunoglobulinas,
entre las secundarias'®. En los nifios —por el marcado predo-
minio de la NCM*- y en algunas formas secundarias del
adulto, es posible tener un cierto grado de sospecha clinica
sobre cudl es la lesion anatomopatoldgica causante del sin-
drome nefrdtico. Sin embargo, en el momento actual, en la
inmensa mayoria de los casos de sindrome nefroético del adul-
to, es necesario realizar una biopsia renal para llegar a un
diagnostico de certeza, establecer un prondstico y elegir el
tratamiento mas adecuado. Sin duda, uno de los retos pen-
dientes a los que debe enfrentarse la nefrologia moderna es
el de identificar biomarcadores que se asocien a patrones ana-
tomopatologicos 0 a mecanismos patogénicos definidos y que
permitan el diagnostico no invasivo de la causa del sindrome
nefrdtico o establecer subgrupos pronosticos en cada tipo de
enfermedad, prediciendo la respuesta al tratamiento y/o la
aparicion de recidivas.

Los continuos avances en el conocimiento de la patogenia de
las distintas enfermedades causantes de sindrome nefrotico,
sumados al progresivo desarrollo y estandarizacion de las
técnicas de protedmica plasmatica y urinaria, han permitido
ir identificando un nimero creciente de moléculas que po-
drian ser atiles para los fines anteriormente mencionados si
se demuestra que tienen sensibilidad y especificidad sufi-
ciente para identificar el tipo de lesion renal y/o relacion con
la respuesta al tratamiento o con el pronostico de la enfer-
medad. En el momento actual, los datos de muchos de los
candidatos identificados —sobre todo mediante técnicas de
protedmica— son todavia muy preliminares. En la presente
revision, se resume la evidencia disponible sobre las molé-
culas que en la actualidad cuentan con mayor evaluacion en
estudios clinicos.

BIOMARCADORES EN LA NEFROPATIA POR
CAMBIOS MiNIMOS

La NCM se caracteriza por la ausencia de lesiones visibles
con técnicas de microscopia optica y por la ausencia de de-
positos en los estudios de inmunofluorescencia'?. La Ginica le-
sion demostrable es la fusion de los pies podocitarios en la
microscopia electronica. Las evidencias de una asociacion
frecuente con atopia, infecciones, vacunaciones y procesos
linfoproliferativos, y de que la mayor parte de los enfermos
responde al tratamiento con esteroides, inmunosupresores e
inmunomoduladores, han sido argumentos solidos para suge-
rir la participacion del sistema inmunol6gico en su patogenia.
En 1974, Shalhoub sugirié que la lesion de la barrera de fil-
tracion podia ser debida a la produccién de una linfocina pro-
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ducida por los linfocitos T¢. Desde entonces, numerosos es-
tudios han demostrado la existencia de disregulaciones de la
respuesta inmunitaria, especialmente en las células T, y se ha
sugerido que la NCM podria ser la consecuencia de una alte-
racion primaria en la funcion de estas células’™. Se ha identi-
ficado un patrén de respuesta predominantemente Th2 duran-
te la fase de actividad de la enfermedad?. Koyama et al.”
desarrollaron un hidridoma de células T capaz de inducir pro-
teinuria a través de una modificacion en la carga eléctrica de
la barrera de filtracion, y otros autores han aislado proteinas
de origen monocitario y proteinas solubles relacionadas con
la activacion de la respuesta inmune, producidas por linfoci-
tos T supresores, capaces de inducir proteinuria sin alterar la
carga eléctrica de la barrera de filtracion. La reciente eviden-
cia de respuesta a rituximab en enfermos con dependencia de
esteroides y anticalcineurinicos sugiere que los linfocitos B
podrian desempefhar, de forma directa o en cooperacion con
los linfocitos T, un papel relevante en algunos enfermos™. A
pesar de las claras evidencias de la implicacidon del sistema
inmunologico en la patogenia de la NCM, todavia no se han
identificado ni los mediadores ni los mecanismos de lesion
podocitaria. Sin embargo, estudios realizados en los Gltimos
anos han aportado novedades relevantes sobre moléculas con
posibilidad de ser utilizadas como biomarcadores relaciona-
dos con el diagnostico, la monitorizacion de la actividad o la
respuesta al tratamiento (figura 1 y tabla 1).

Niveles urinarios y expresion podocitaria de CD80
(B7.1)

Datos muy recientes indican que las células podocitarias, en
determinadas circunstancias, pueden adquirir fenotipo y/o
funciones de células dendriticas y pueden ser inducidas a
expresar CD80 (B7.1)"'. CD80 es una proteina transmem-
brana expresada en células con capacidad presentadora de
antigeno que, tras unirse a su ligando —CD28—, presente en
los linfocitos T, proporciona una sefal de coestimulacién a
éstos, imprescindible para la activacion linfocitaria'®. Los
podocitos normales no expresan CD80. Se ha demostrado
que, en modelos experimentales, la expresion de CD80 en
podocitos se asocia a aparicion de proteinuria nefrotica'. En
la actualidad se ignora cual es el significado funcional de la
neoexpresion de CD80 por parte del podocito y no se ha po-
dido demostrar su posible relacion con las alteraciones de
la membrana de filtracién que causan proteinuria. La expre-
sion de CD80 puede ser inducida por estrés oxidativo o tras
estimulacion con lipopolisacarido (LPS)', a través de sefa-
lizacidén mediada por receptores Toll like-3'® e interleuquina
(IL) 13", y no es dependiente de linfocito, ya que puede de-
mostrarse incluso en animales knock-out que carecen de lin-
focitos T'¢. La expresion de CD80 en podocitos ha sido de-
mostrada en biopsias de NCM en humanos y recientemente
se ha descrito que el nivel urinario de CD80 se halla eleva-
do en los enfermos con NCM durante el brote y se normali-
za tras la remision, pero no se eleva en otras nefropatias
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Figura 1. Esquema de los mecanismos patogénicos propuestos para explicar la lesién del podocito en la nefropatia por
cambios minimos y en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria de los posibles biomarcadores que se encuentran en

fase de estudio.

AC: anticuerpos, Ag: antigeno; IL-13: interleuquina 13; LPS: lipopolisacarido; PMN: polimorfonucleares; RR sIL-2: forma soluble del
receptor de membrana de interleuquina 2; suPAR: receptor soluble de uroquinasa; TLR: receptores toll like.

causantes de sindrome nefrotico, como la NM o la GFS, ni
en otros tipos de enfermedad glomerular®. Los datos clini-
cos disponibles son todavia preliminares, pero parecen in-
dicar que la medicion de CD80 urinario podria tener utili-
dad tanto para el diagnostico no invasivo de NCM como
para el diagnostico diferencial entre NCM y GFS y/o para
monitorizar la actividad de la enfermedad.

Interleuquina 13

A partir de la asociacion entre NCM y enfermedad de Hodg-
kin, y de la evidencia de que IL-13 es un factor de crecimien-
to autocrino para las células de Reed-Sternberg”?*, se ha ge-
nerado una amplia evidencia experimental —y en mucho
menor grado clinica— que relaciona IL-13 con la induccion de
alteraciones estructurales en el podocito, capaces de alterar la
selectividad de filtracion y de causar sindrome nefrotico. Re-
cientemente, se ha demostrado que la expresion del gen IL-
13 estd aumentada tanto en linfocitos CD4 como en CDS8 en
nifios con sindrome nefrotico corticosensible durante las re-
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cidivas'. Este aumento se asocia a niveles elevados de IL-13
en el citoplasma de las células T# y a una infrarregulacion en
la expresion génica de citoquinas proinflamatorias IL-8 e
IL-12 en monocitos®. Se ha descrito asimismo una correla-
cion entre polimorfismos en la region 3 no traducida del gen
de la IL-13 y la evolucidn clinica de la NCM. La expresion
de acido ribonucleico mensajero (mRNA) de IL-13 en célu-
las mononucleares en pacientes con haplotipo AAT —asocia-
do a recaidas maltiples— es significativamente mayor que la
observada en enfermos con haplotipo GCC —asociado a re-
mision a largo plazo”—. También se ha demostrado reciente-
mente la presencia de receptores de IL-13 en podocitos y se
ha descrito que la estimulacidon de podocitos en cultivo con
IL-13 induce cambios funcionales consistentes en una dismi-
nucidn en la resistencia eléctrica transepitelial y una fosfori-
lacion de STAT6*.

Se ha desarrollado también un modelo de raton transgénico
para IL-13%. En dicho modelo, los ratones transgénicos hipe-
rexpresan y tienen niveles circulantes permanentemente ele-
vados de IL-13, pero no de otras citoquinas Th1 (IL-2 o in-
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terferon [IFN]) o Th2 (IL-4) y desarrollan sindrome nefroti-
co con lesiones ultraestructurales renales idénticas a la NCM.
Tanto los estudios de expresion génica como la inmunofluo-
rescencia demostraron una reduccioén en la expresion de ne-
frina, podocina y distroglicanos y un incremento en la expre-
sion podocitaria de CD80. En estudios experimentales
previos, ya se habfa demostrado que IL-13, en combinacion
con IL-1 e IFN-gamma, podia inducir expresion de CD80 en
células epiteliales tubulares proximales, pero no en podoci-
tos. La evidencia de que IL-13 puede inducir expresion de
CDB80 en podocitos y que ésta se asocia a la aparicion de sin-
drome nefrdtico establece un vinculo de gran interés, ya que
abre la posibilidad de considerar que en alglin grupo de en-
fermos con NCM la proteinuria podria ser causada por efec-
tos directos de IL-13 en la estructura terciaria del podocito y,
a la vez, genera la hipdtesis sobre la posible utilidad clinica
del estudio de la via IL-13-CD80 en enfermos con NCM, en
relacion con el curso clinico, respuesta al tratamiento y pro-
nostico. Por otra parte, la evidencia de que IL-13 tiene un pa-
pel clave en la produccion de IgE e IgG4 en pacientes nefro-
ticos, a diferencia de lo que ocurre en los pacientes con asma,
en los que la produccion de IgE es mayoritariamente depen-
diente de IL-4%, podria contribuir a explicar la relacion entre
NCM vy atopia.

Nivel sérico y actividad proteasa de la hemopexina
circulante

La hemopexina plasmatica (Hx) es una -1 glicoproteina cuyo
peso molecular es variable dependiendo del grado de glicosi-
lacion®*2. Ademas de su funcion basica, que consiste en union
y transporte del hemo libre y la homeostasis del hierro, Hx tie-
ne actividad antioxidante®. Hx se considera como un reactan-
te de fase aguda, ya que su sintesis hepatica aumenta en res-
puesta a IL-6 e IL-1***. Hay varias isoformas de Hx circulante
que, hasta la fecha, han sido poco caracterizadas. Se conside-
ra que en sujetos sanos Hx circula en plasma en una forma in-
activa. A partir de plasma humano normal, se ha identificado
una isoforma con actividad proteasa que, in vitro, puede ser
inhibida mediante varios inhibidores de la serina proteasa o
mediante ATP*". Esta isoforma es capaz de inducir lesiones
glomerulares similares a las observadas en la NCM tanto en
tejido renal in vitro como tras infusion intrarrenal en ratas in
vivo. La induccion de proteinuria y el borramiento podocita-
rio se asocia a una reduccion en la expresion de ecto-apirasa
y retraccidn de los podocitos®=.

La medicion de los niveles séricos y urinarios y de la activi-
dad proteasa de Hx indica que los enfermos con NCM en fase
de actividad presentan unos niveles reducidos de Hx circu-
lante y un incremento en su actividad proteasa. En la orina, a
diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades causantes
de sindrome nefrotico, en los enfermos con NCM en fase de
brote, la banda de Hx de 80 KD es practicamente indetecta-
ble®. En conjunto, estos datos sugieren que en los enfermos
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con NCM, durante el brote, circula una isoforma de Hx con
actividad proteasa incrementada, pero no se conoce cuél es el
significado clinico de este dato. Son necesarios mas estudios
para determinar si estos datos son especificos de la NCM vy si
aportan algtin valor en el diagnostico o seguimiento de los en-
fermos.

Nivel sérico del receptor soluble de la
interleuquina 2

El receptor de membrana de la IL-2 es una proteina formada
por tres cadenas: alfa, beta y gamma*. El linfocito T no esti-
mulado expresa las subunidades beta y gamma del receptor.
Tras la activacion del linfocito T subsecuente al reconoci-
miento de un antigeno a través del receptor de células T
(TCR), asociada a sefiales de coestimulacion, se expresa la
cadena alfa, que juntamente a las otras dos formara el recep-
tor de membrana funcionalmente activo de la IL-2 (IL-2R).
En respuesta a la estimulacion del TCR, el linfocito T sinteti-
za IL-2 que, mediante su union al receptor de membrana (IL-
2R), causara la activacion y expansion clonal de los linfoci-
tos T. Por razones poco conocidas, de forma paralela y
proporcional a la expresion del IL-2R de membrana, se libe-
ra a la circulacion una forma soluble del receptor (RR sIL-2)
que se genera a partir de la ruptura proteolitica de la subuni-
dad alfa. La funcion del receptor soluble no se conoce con
certeza. Se considera que podria ser capaz de captar IL-2 cir-
culante y, de esta manera, modular la cantidad de esta cito-
quina que se puede unir al receptor celular. El nivel circulan-
te de RR sIL-2 se considera una medida indirecta de
activacion de células T***. Hay un gran niimero de eviden-
cias**? que indican que durante la fase aguda los enfermos
con NCM presentan niveles muy elevados de RR sIL-2 y que
éstos se normalizan tras la remision. Sin embargo, también se
han descrito niveles elevados de RR sIL-2 en miltiples en-
fermedades inflamatorias e inmunoldgicas, en otras nefropa-
tfas primarias causantes de sindrome nefrético y en la nefro-
patia lapica y, hasta la fecha, no se ha realizado ningtin
estudio para analizar su sensibilidad y su especificidad, por
lo que no es posible conocer si la determinacion de los nive-
les circulantes del RR sIL-2 aporta algin valor diagndstico o
prondstico en relacion con los estudios convencionales.

ABCB1 y glicoproteina-P

La glicoproteina-P (CD243) es una proteina transmembrana,
miembro de la familia de los ATP-binding cassette transpor-
ters (ABC-transporters), cuya sintesis esta codificada por el
gen ABCBI1 (anteriormente denominado MDR1), localizado
en la region 7p del cromosoma 21. Constituye un sistema de
detoxificacidon natural que se expresa en varios tejidos hu-
manos normales, asociados con funciones secretoras o de ba-
rrera, y actila como una proteina transportadora de membra-
na responsable del eflujo celular de farmacos y toxicos con
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peso molecular comprendido entre 300 y 2000 Da, entre los
que se encuentran xenobidticos o farmacos tales como alca-
loides de la vinca, verapamilo o corticosteroides, entre otros.
La accidn de glicoproteina-P parece ser doble, protegiendo a
la célula del efecto de los farmacos e induciendo resistencia
a la accidon de éstos™*. La sobreexpresion de glicoproteina-
P se considera como uno de los mecanismos que motivan re-
sistencia a quimioterapicos en enfermedades neoplasicas™ y
se ha sugerido también su posible implicacidn en la resisten-
cia a esteroides en enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico o la artritis reumatoide****. Reciente-
mente, se ha demostrado que la IL-2 puede inducir un incre-
mento en la expresion de ABCB1 y de glicoproteina-P, me-
diante la translocacion del factor de transcripcion especifico,
Y-box proteina-1, desde el citoplasma al nficleo de los linfo-
citos®. A través de este mecanismo, la IL-2 podria contribuir
no solo en la patogenia de la enfermedad por cambios mini-
mos, sino también en el desarrollo de resistencia a esteroi-
des, sobre todo en enfermos que, por presentar miltiples bro-
tes, se hallan expuestos de forma repetida y durante largos
periodos de tiempo tanto a la accidén de IL-2 a como a este-
roides™.

En estudio reciente®, en el que se midid el nivel circulante
de RR sIL-2 y se ha cuantifico la expresion de ABCB1 en
linfocitos de enfermos con sindrome nefrotico secundario a
NCM, se ha descrito que estos enfermos presentan unos ni-
veles de RR sIL-2 y de ABCB1 mayores que los controles
sanos, tanto durante el brote como tras la remision. Durante
la fase de brote, tanto los niveles de RR sIL-2 como los de
ABCBI fueron significativamente superiores en los enfer-
mos con corticorresistencia y con miltiples brotes que en los
enfermos en primer brote y en enfermos corticosensibles.
Tras el tratamiento con esteroides, en los enfermos cortico-
rresistentes los niveles de RR sIL-2 y los de ABCBI1 no se
modificaron significativamente. En los enfermos que res-
pondieron, los niveles de RR sIL-2 y ABCB1 descendieron
significativamente tras la remision, pero en los enfermos con
formas recidivantes permanecieron significativamente mas
elevados que en controles sanos. Estos datos coinciden con
los publicados previamente por otros autores™*' y sugieren
que, en los enfermos con multiples recidivas, que requieren
tratamientos repetidos y prolongados con esteroides, la pro-
pia exposicion al farmaco, asociada a la persistencia de acti-
vacion de linfocitos T, podria estar implicada en el desarro-
llo de corticorresistencia o motivar la necesidad de dosis
crecientes de esteroides para inducir el mismo efecto farma-
coldgico. Los datos en los que se basa esta hipdtesis son to-
davia escasos y requieren ser confirmados en estudios a ma-
yor escala, pero tienen gran interés potencial en la medida
en que podrian ser ftiles para predecir la respuesta al trata-
miento con esteroides, el riesgo de recidivas posteriores y/o
aconsejar la indicacidn precoz de otras opciones de trata-
miento en funcion de los niveles de RR sIL-2 y ABCBI en
el momento del diagndstico o de la evolucidn de éstos du-
rante el seguimiento.
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BIOMARCADORES EN LA GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA

La expresidon «glomeruloesclerosis focal y segmentaria» se
utiliza para definir una entidad que presenta un patron de le-
sion definido en microscopia Optica, pero tiene multiples po-
sibles etiologfas y patogenias®. La GFS se clasifica en prima-
ria o secundaria en funcion de si se identifica o no una
etiologia responsable de ella®. Distinguir entre formas prima-
rias y secundarias tiene un interés terapéutico y prondstico
trascendental, dado que so6lo los enfermos con formas prima-
rias que cursan con sindrome nefrético y no son causadas por
mutaciones en proteinas podocitarias son candidatos a trata-
miento inmunosupresor o inmunomodulador®. En la actuali-
dad, la diferenciacion entre ambas se basa en el perfil clinico
y el examen ultraestructural renal mediante microscopia elec-
tronica. Aunque no es un criterio infalible, como norma, se
considera que las formas primarias se caracterizan por pre-
sentar sindrome nefrodtico y borramiento generalizado de los
pies podocitarios en la microscopia electronica. En las for-
mas secundarias, puede observarse proteinuria de rango ne-
frético, pero es inhabitual la presencia de sindrome nefrotico
y el examen de microscopia electronica permite demostrar
que el borramiento de los pies podocitarios tiene una distri-
bucion focal y segmentaria en lugar de difusa®.

Los mecanismos patogénicos que causan lesion irreversible
de los podocitos son poco conocidos tanto en las formas se-
cundarias como en las primarias y, dentro de estas Gltimas, es
altamente probable que no haya un mecanismo patogénico
tinico comn a todas ellas.

En los @ltimos afos, la biologia molecular ha permitido des-
cribir un niimero creciente de mutaciones que afectan a pro-
teinas estructurales del podocito o proteinas integrantes del
diafragma de filtracion que pueden causar lesiones de
GFS*<. En la mayor parte de los casos, se trata de GFS que
se inician en la infancia o en la adolescencia, habitualmente
asociada a antecedentes familiares con diversos patrones de
herencia y, en algunos casos, a sindromes extrarrenales que
permiten tener la sospecha diagnostica de que la lesion es-
tructural renal se debe a la mutacion de una proteina podoci-
taria. Sin embargo, aunque es un hecho infrecuente, hay evi-
dencia de mutaciones esporadicas, sin historia familiar ni
clinica extrarrenal asociada, en enfermos GFS que se inicia
en edad adulta®. Estos datos indican que, aunque de manera
muy inhabitual, algunas formas previamente consideradas
primarias podrian ser debidas a mutaciones en proteinas po-
docitarias.

El hecho de que algunos enfermos con GFS primaria respon-
dan a tratamiento con corticosteroides y/o inmunosupreso-
res®* ha llevado a pensar que, en determinados casos, la pa-
togenia puede estar relacionada con la activacidén de la
respuesta inflamatoria y/o inmune, pero no se ha podido de-
mostrar la existencia de fenomenos de autoinmunidad ni de
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Tabla 1. Listado de las caracteristicas y potencial utilidad de los principales biomarcadores propuestos para el estudio del

sindrome nefrético

Biomarcador Nefropatia Sustrato Técnica Utilidad Refs.
CD80 (B7.1) NCM Orina ELISA Actividad 20, 21
biopsia renal Diagnéstico diferencial
entre NCM y GFS
IL-13 NCM Plasma/linfocitos ELISA Actividad 12, 25-27
Citometria Respuesta
de flujo Recidivas
Hemopexina NCM Suero/orina ELISA Actividad 40
RR sIL-2 NCM/GFS Suero ELISA Actividad 44-52
ABCB1 Glicoproteina-P NCM/GFS Linfocitos PCR Prediccion 52, 59-61
respuesta
a esteroides
SUPAR GFS Suero ELISA Diagndstico 73
Anticuerpos anti-PLA2R NM Suero Bioensayo IF Diagndstico 96, 101-104,
Actividad 106-108
Anticuerpos anti-AR NM Suero ? ? 109
Anticuerpos anti-SOD2 NM Suero ? ? 109
p2-microglob NM Orina ELISA Prondstico 126, 129
NAG NM Orina ELISA Prondstico 128, 129

AR: aldosa-reductasa; GFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria; IF: inmunofluorescencia; IL-13: interleuquina 13; NCM: nefropatia por
cambios minimos; NAG: N-acetil-glucosaminidasa; NM: nefropatia membranosa; PCR: reaccion en cadena de polimerasa; PLA2R: receptor
tipo M de la fosfolipasa A2; RR sIL-2: forma soluble del receptor de membrana de interleuquina 2; SOD2: superdxido-dismutasa 2;

SUPAR: receptor soluble de uroquinasa.

disregulaciones de la respuesta inmunitaria con significado
patogénico. La ausencia de depdsitos inmunes en las biop-
sias, la evidencia de recidivas tras el trasplante renal que res-
ponden al tratamiento con plasmaféresis, inmunoadsorcidon o
lipidoaféresis®™™ y la evidencia de transmision del sindrome
nefrotico de madre con GFS al recién nacido’™ han aportado
una base racional para generar la hipotesis sobre la existen-
cia de un factor circulante o factor de permeabilidad (FP), ca-
paz de lesionar el podocito”?. La existencia de este factor (o
factores) fue puramente especulativa hasta que se demostrd
que el plasma de algunos enfermos con GFS podia causar al-
teraciones en la permeabilidad a protefnas en glomérulos in
vitro™. Desde entonces, el caracter patogénico del FP todavia
no ha podido ser demostrado de forma indiscutible en los pa-
cientes con formas primarias de GFS. En los casos en los que
se ha identificado alguna molécula con caracteristicas de FP,
su presencia no se ha podido asociar de manera convincente
ni con la respuesta al tratamiento ni con la recurrencia des-
pués del trasplante renal.

Niveles circulantes del receptor soluble de la
uroquinasa

En fecha muy reciente se ha producido un avance potencial-
mente relevante al describirse que el nivel sérico del receptor
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soluble de uroquinasa (suPAR) esta elevado en pacientes con
GSF primaria, pero no en pacientes con otras enfermedades
glomerulares™. El receptor de uroquinasa (uPAR) es un gli-
cofosfatidilinositol capaz de transmitir sefiales intracelulares
a través de su uni6n con integrinas de membrana™”. Su fun-
cion no es conocida, pero en modelos experimentales se ha
demostrado que la induccidn de sefalizacion a través de
uPAR en los podocitos causa fusidon podocitaria y proteinuria
a través de un mecanismo que depende de la activacion de la
alfaV beta3 integrina™. Por razones desconocidas, uPAR pue-
de ser liberado de la membrana plasmatica como forma solu-
ble (suPAR)™". El suPAR tiene un peso molecular que oscila
entre 20 y 50 kDa, similar al tamafio previsto para el hipoté-
tico FP descrito en algunos estudios”. En condiciones norma-
les, sus concentraciones son bajas pero pueden estar elevadas
en algunas neoplasias malignas, asi como en individuos in-
fectados por virus de la inmunodeficiencia humana™”. Los
datos disponibles indican que aproximadamente dos terceras
partes de los enfermos con GFS primaria presentan niveles
elevados de suPAR. En enfermos con GFS que reciben un
trasplante renal, la presencia de un nivel elevado de suPAR
previo al trasplante parece aumentar el riesgo de recidiva de
la enfermedad en el ridn trasplantado y hay evidencia preli-
minar de que el tratamiento con plasmaféresis puede reducir
significativamente los niveles e inducir la remision™. A nivel
experimental, se han podido inducir lesiones de GFS en rato-
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nes transgénicos que hiperexpresan suPAR”. Resultados ex-
perimentales del mismo grupo que ha descrito el aumento en
los niveles circulantes de suPAR en enfermos con GFS pri-
maria indican que suPAR podria ejercer su efecto mediante
su unidn a la B3 integrina podocitaria, una de las principales
proteinas que sirve para anclar los podocitos a la membrana
basal glomerular. La uniéon suPAR-f3 integrina causaria la
activacion del podocito y originaria cambios en su estructura
y su funcion que alterarian la permeabilidad de la barrera de
filtracion glomerular. Aunque la identificacion de la relacion
entre el incremento en los niveles de suPAR y la GFS es de
gran trascendencia, ya que es la primera vez en la que es po-
sible establecer una vinculacidén aparentemente consistente
entre un factor circulante y la induccion de lesion podocita-
ria, todavia no se conoce qué células lo liberan a la circula-
cion, qué factores regulan su sintesis ni cuales son los moti-
vos por los que los niveles de suPAR aumentan en un
momento determinado y causan sindrome nefrotico. Por otra
parte, debe destacarse que un alto porcentaje de enfermos con
GFS no presentan niveles de suPAR circulante elevados. Se
ha sugerido que en estos casos la lesion podocitaria podria
producirse por sehalizacidn a través de uPAR local; sin em-
bargo, también es posible que sea causada por mecanismos
patogénicos no relacionados con esta via. Por estas razones,
para conocer cual es el valor clinico de suPAR como posible
biomarcador de GFS, es necesario realizar estudios con ma-
yor nimero de enfermos y seguimiento prospectivo, para de-
terminar qué niveles tienen valor diagnostico y si la presen-
cia de niveles elevados de suPAR guarda alguna relacion con
la presentacidn clinica, la respuesta al tratamiento o el pro-
nostico de la enfermedad. En caso de confirmarse, esta hipote-
sis abrirfa un nuevo camino para el estudio y tal vez para la
orientacion terapéutica de los enfermos con GFS, a la vez que
supondria una nueva diana terapéutica ante la posibilidad de
investigar intervenciones capaces de reducir los niveles de su-
PAR o de bloquear la union suPAR-33 integrina.

Biomarcadores, diagnostico diferencial entre
nefropatia por cambios minimos y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria 'y
predicciéon de la respuesta al tratamiento con
esteroides

En el sindrome nefrdtico idiopatico causado por NCM o
GFS la respuesta a esteroides ha sido identificada como la
principal variable prondstica a largo plazo, incluso inde-
pendientemente del sustrato histoldgico, tanto en edad pe-
diatrica como en adultos®®. Si bien es cierto que la corti-
corresistencia se asocia con mayor frecuencia a patron
histolégico de GFS, una parte de los enfermos con esta do-
lencia renal responde a esteroides o a otros inmunosupre-
sores y la respuesta al tratamiento mejora significativamen-
te su prondstico®. Por otro lado, aunque la mayor parte de
los enfermos con NCM responden a esteroides, hay enfer-
mos con lesiones histoldgicas inequivocas de NCM que
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presentan corticorresistencia, bien al inicio, bien durante el
curso evolutivo de la enfermedad. Esta ausencia de parale-
lismo estricto entre la presentacion clinica o la lesion his-
tologica y la respuesta al tratamiento ha motivado la reali-
zacion de miultiples estudios orientados a buscar nuevos
parametros que permitan identificar a los enfermos, en fun-
cion de su respuesta a los esteroides, desde el momento del
diagnostico. En la actualidad no hay ningin biomarcador
que permita esta diferenciacion, pero recientemente se han
descrito algunos posibles candidatos. A nivel histolodgico,
se ha descrito que el aumento en la expresidon podocitaria
de CD80"* y la reduccion en la expresion de a-distrogli-
canos®™® permitiria diferenciar la NCM de la GFS, pero no
se ha descrito que un determinado perfil se asocie con res-
puesta a esteroides. Los niveles urinarios de CD80% y de
TGF-$* han sido también propuestos como candidatos para
diferenciar entre ambas entidades, pero tampoco se ha de-
mostrado que se asocien con la respuesta al tratamiento.
Ademas de la ya comentada relacion entre expresion de
ABCB1/glicoproteina-P y corticorresistencia®, se ha des-
crito una posible relacion entre determinados polimorfis-
mos en los genes que codifican la sintesis de IL-6, IL-4 y
TNF-a y la respuesta a esteroides en nifios con sindrome
nefrotico idiopatico®. Se han descrito, asimismo, perfiles
protedmicos urinarios que serian distintos en funcion de la
respuesta a esteroides, pero éstos todavia no se han evalua-
do en estudios clinicos®®. En un estudio muy reciente® se
ha descrito la presencia de un fragmento de 13,8 KD de la
a 1-B glicoproteina en la orina en el 36% de los enfermos
corticorresistentes y en ninguno de los enfermos cortico-
sensibles. La presencia de este fragmento de 1-B glicopro-
tefna, sin embargo, se asocia a un menor filtrado glomeru-
lar y, por tanto, podria justificar la ausencia de respuesta
por ser indicador de lesiones en estadios més avanzados.
Estos datos, aunque de gran interés, deben ser confirmados
en estudios clinicos mas amplios.

BIOMARCADORES EN LA NEFROPATIA
MEMBRANOSA

Nuevos autoanticuerpos en la nefropatia
membranosa primaria. Valor diagnostico, relacion
con la actividad clinica y con la respuesta al
tratamiento

La NM es la primera causa de sindrome nefrotico idiopatico
en el adulto. Su base fisiopatologica consiste en la formacion
de depositos inmunes en el espacio subepitelial, entre la 14-
mina rara externa de la membrana basal glomerular y el po-
docito. La evidencia disponible indica que los depositos se
forman in situ en la cara basal de los procesos podocitarios,
y posteriormente se desprenden y se fijan en el borde externo
de la membrana basal glomerular®’#. La estructuracidon del
modelo patogénico actualmente aceptado para la NM se ha
fundamentado en su gran similitud con el modelo de nefritis
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experimental de Heymann®“. Los hallazgos de la nefritis de
Heymann nunca han podido ser reproducidos en el ser huma-
no”*, pero las evidencias aportadas por este modelo fueron
la base para la realizacion de estudios con el objetivo de iden-
tificar el antigeno o los antigenos implicados en la patogenia
de la NM humana.

Hasta hace poco, la tinica evidencia que relacionaba la pre-
sencia de un autoanticuerpo dirigido contra un antigeno po-
docitario con la aparicion de sindrome nefrotico era la NM
neonatal que aparece en hijos de madres con déficit de un an-
tigeno podocitario denominado endopeptidasa neutra
(NEP)*. Cuando éstas han sido inmunizadas contra dicho an-
tigeno en embarazos previos, en nuevos embarazos los anti-
cuerpos anti-NEP presentes en la sangre materna pasan a la
circulacidn fetal a través de la barrera placentaria y, tras el
anclaje con el antigeno presente en los podocitos del feto, for-
man inmunocomplejos y causan proteinuria.

Muy recientemente, utilizando homogeneizado de tejido re-
nal sano y enfrentandolo a anticuerpos presentes en el suero
de enfermos con NM primaria mediante técnicas de western-
blot, seguidas de aislamiento e identificacion del antigeno, se
ha identificado el receptor tipo M de la fosfolipasa A2
(PLA2R) como primer antigeno podocitario diana de res-
puesta autoinmune en la NM primaria®.

El PLA2R presenta una organizacion estructural similar al
receptor de manosa de los macréfagos y forma parte de un
grupo de receptores de membrana que pertenece a la su-
perfamilia de lectinas tipo C. El receptor humano fue ori-
ginalmente clonado a partir de tejido renal, donde tiene un
alto nivel de expresion a nivel de los podocitos”. Presenta
un dominio extracelular grande, formado por la region N
terminal rico en cisteina, un dominio tipo II fibronectina y
una region de 8-10 AA de reconocimiento de carbohidra-
tos distintos. Se considera que PLA2R transmite sefhales
intracelulares tras su union a una o varias de las fosfolipa-
sas A2 solubles’™”. En modelos experimentales'®, se ha de-
mostrado que desempefa un papel importante en el shock
endotoxico inducido por LPS, ya que los ratones que care-
cen del receptor tienen mayor resistencia a la accion de
LPS. En el ser humano, su funcién no es conocida. La pre-
sencia de anticuerpos anti-PLA2R se considera especifica
de la NM primaria. Los datos de los estudios publicados
hasta la fecha (tabla 2) indican que entre el 60 y el 70%
de enfermos con NM primaria presentan niveles elevados de
dichos anticuerpos®®'°'-%.

Se ha descrito una clara correlacion entre el titulo de anti-
cuerpos (especialmente IgG4) y la actividad clinica de la
enfermedad'*>'® y se ha demostrado que el tratamiento con
rituximab es capaz de reducir el titulo de anticuerpos,
de forma paralela a la reduccidn en la excrecidn urinaria de
proteinas'®. Por otra parte, se ha identificado la presencia
de depdsitos de inmunocomplejos que contienen anticuer-
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pos anti-PLA2R en la vertiente externa de la membrana ba-
sal glomerular, mediante estudios de inmunofluorescencia,
incluso en enfermos en los que el nivel circulante de anti-
cuerpos es negativo, lo que indicaria que un titulo de anti-
cuerpos negativo (al menos con las técnicas disponibles en
la actualidad) no permitirfa excluir el diagnostico de
NM'". En enfermos trasplantados renales, la presencia
de anticuerpos anti-PLA2R podria ser también de gran uti-
lidad para diferenciar entre la recidiva de NM y la NM de
novo postrasplante'®. El papel de los anticuerpos anti-
PLAZ2R en la patogénesis de la NM es desconocido. Se ha
sugerido que la lesion podria producirse tras la formacion
de inmunocomplejos (anticuerpo/receptor) y la activacion
de complemento®. Se ha descrito susceptibilidad genética
ligada a un alelo HLA-DQAT1 localizado en 6p21'”7, de ma-
nera que los individuos homozigotos tendrian predisposi-
cidn para la produccion de anticuerpos no soélo frente al
PLAZ2R, sino también frente a otros antigenos.

También se ha descrito una asociacidon entre determinados
polimorfismos del PLA2R y riesgo de NM y, en el mismo
estudio, se han descrito tanto haplotipos protectores como
de riesgo para presentar la enfermedad pero no relaciona-
dos con el prondstico'®. El hecho de que los RR de PLA2
se hallen también presentes en otros lugares como pulmoén
o leucocitos indica que debe de haber otras variables loca-
les que expliquen que el cuadro clinico se limite a la afec-
cion renal. Se ha identificado una forma soluble de PLA2R
que se produce por splicing alternativo y que se supone que
tendria funciones de regulacion de la cantidad de fosfolipa-
sa A2 libre circulante. Sin embargo, no se ha podido demos-
trar la existencia de niveles elevados de inmunocomplejos
que contengan la forma soluble del receptor en enfermos
con NM*, lo que se ha interpretado como una prueba a fa-
vor de la formacion de inmunocomplejos in situ. La ausen-
cia de anticuerpos frente a la forma soluble del receptor,
cuyo peso molecular y estructura es distinta al receptor de
membrana, coincide con la evidencia de que la inmunoge-
nidad de la proteina requiere de la preservacion de determi-
nantes antigénicos conformacionales que sblo se hallan pre-
sentes en su estructura como proteina de membrana®. El
hallazgo de anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra el
PLAZ2R en un elevado porcentaje de enfermos con NM pri-
maria ha permitido desarrollar técnicas para medir sus ni-
veles circulantes y tinciones especificas para detectar su
presencia en las biopsias renales. Ambos procedimientos
han supuesto un avance clinico de gran relevancia en el
diagnodstico y seguimiento de los enfermos con NM, con
potencialidad para facilitar la identificacion de los enfer-
mos con formas primarias o para proporcionar informaciéon
sobre la actividad de la enfermedad y, de esta manera,
orientar las decisiones terapéuticas. Aunque el valor diag-
nostico, a la vista de los datos publicados, parece incues-
tionable, es necesario seguir ampliando el nimero de estu-
dios para definir con claridad cual es su valor pronostico y
su potencial utilidad como indicador precoz de recidiva.
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Tabla 2. Resumen de los resultados de los estudios clinicos y tipos de autoanticuerpos descritos para el estudio de la

nefropatia membranosa

Autor Ref. N Ag. Técnica + % Correlacién clinica Seguimiento
Beck 96 37 PLA2R WB 70 No No
Hofstra 102 18 PLA2R WB 78  Proteinuria y creatinina basal Si
Debiec 105 42 PLA2R WB/IF 57 No No
Hoxha 103 100 PLA2R IF 52 Débil con proteinuria En 5 de los 100
enfermos
Beck 104 35 PLA2R WB 71 Con proteinuria y Si
respuesta a tratamiento
Prunotto 109 24 AR DB 25 No hay datos No
Prunotto 109 24 SOD DB 50 No hay datos No
Debiec 110 50 ACB ELISA WB 17 Si Si

ACB: albumina catidnica bovina; AR: aldosa reductasa; DB: dot blot; IF: inmunofluorescencia; PLA2R: receptor tipo M de la fosfolipasa

A2; SOD: superdxido-dismutasa 2; WB: western-blot.

La identificacion en el hombre de un antigeno propio de la
membrana del podocito contra el que acttan in situ anti-
cuerpos tipo IgG indica que probablemente hay mas anti-
genos locales implicados. Poco tiempo después de la iden-
tificacion del PLA2R como diana de respuesta autoinmune,
se han identificado dos nuevos autoanticuerpos frente a an-
tigenos podocitarios, la aldosa-reductasa y la manganeso
superdxido-dismutasa 2 (SOD2), que colocalizan con los
depositos de IgG y complemento y son selectivamente re-
conocidos por la IgG4 eluida del parénquima renal'®. Es-
tos anticuerpos parecen también especificos de la NM pri-
maria, ya que no han podido ser demostrados en enfermos
con formas secundarias ni en otras enfermedades renales.
Su prevalencia no ha sido determinada en estudios clinicos
y, hasta el momento, no se ha podido demostrar una vincu-
lacion etiopatogénica clara. Los estudios ultraestructurales
localizan sus respectivos antigenos en el citoplasma de los
podocitos y en los procesos podocitarios, y los datos dis-
ponibles indican que ambos antigenos son neoexpresados
por parte de los podocitos, ya que, en el rifidn sano, se lo-
calizan exclusivamente a nivel tubular. En el caso de la
SOD2, hay datos in vitro que relacionan su expresidon po-
docitaria con estrés oxidativo. El hecho de ser reconocidos
por IgG4 los suma a la lista de nuevos antigenos identifi-
cados como posible diana de una respuesta autoinmune en
la NM primaria. Sin embargo, no se conoce cual es el fac-
tor que desencadena la neoexpresion antigénica ni cual es
la secuencia temporal de los hechos, de manera que, en la
actualidad, no es posible determinar si la respuesta autoin-
mune observada es el desencadenante primario de la enfer-
medad o, de manera similar a lo que ocurre en otros proce-
sos inflamatorios, es simplemente una consecuencia de una
lesion del podocito causada por otros agentes de origen in-
munoldgico o no, frente a la cual se desencadena una res-
puesta autoinmunitaria, de forma secundaria.
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Los antigenos de origen extrarrenal son los responsables de
la mayor parte de los casos de NM secundaria. Se considera
que estos antigenos desencadenan la respuesta inmune tras su
depdsito a nivel extramembranoso, conducidos a través de la
circulacion y atravesando la membrana basal glomerular. Su
origen puede ser miltiple, principalmente en relacion con
procesos autoinmunes sistémicos, infecciosos, neoplasicos o
tras exposicion a determinados farmacos y a antigenos ali-
mentarios. Recientemente, se han descrito casos de NM en
los que la lesion renal se produciria como consecuencia del
deposito de inmunocomplejos formados por albimina bovi-
na e IgG antialbimina bovina'’.

Tincion para C4d en la biopsia renal

Aunque no se trata de un biomarcador circulante, en determi-
nadas circunstancias el estudio de la via de activacion del
complemento en las biopsias renales puede tener utilidad
diagnostica en el sindrome nefrotico causado por NM. La
presencia de C4d en biopsias renales se considera una evi-
dencia de la activacion del complemento a través de la via
clasica o de la via de las lectinas, pero no de la via alternati-
va''. La utilidad de la tincion de C4d es ampliamente reco-
nocida en el estudio de la patologia del rifidon trasplantado y,
mas recientemente, se ha extendido al estudio de las nefropa-
tfas primarias. La presencia de depdsitos de C4d en biopsias
de NM se conoce desde hace afios'?, pero no se ha evaluado
su potencial aplicabilidad clinica hasta hace poco tiempo. En
la NM que aparece en riidn nativo, el diagnostico anatomo-
patologico no suele generar dudas debido al aspecto caracte-
ristico de la microscopia optica, de la inmunofluorescencia y
de la microscopia electronica. Recientemente, se ha descrito
la posibilidad de realizar tincion para C4d mediante técnicas
de inmunohistoquimia en material parafinado'*"*. En casos
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concretos en los que no se dispone de material suficiente para
técnicas de inmunofluorescencia o de microscopia electroni-
ca, la evidencia de tincion positiva para C4d en los capilares
glomerulares puede ser til para diferenciar la NM de la
NCM y de la GFS cuando los datos de la microscopia opti-
ca no son concluyentes. Por otra parte, en un estudio muy
reciente, se ha descrito que en enfermos con NM que reci-
ben un trasplante renal la positividad para C4d en capilares
glomerulares en biopsias postrasplante puede ser un signo
de recidiva de la nefropatia primaria que antecede a los
cambios morfoldgicos caracteristicos de la enfermedad vy,
en consecuencia, podria permitir el diagndstico y trata-
miento precoz'”.

Proteinuria tubular como guia para la indicacién de
tratamiento inmunosupresor en la nefropatia
membranosa

Tanto los criterios de indicacion como el momento de inicio
del tratamiento inmunosupresor en enfermos con NM prima-
ria siguen siendo tema de debate, debido a la evidencia de
que aproximadamente un 30-40% de los enfermos pueden
presentar remision espontanea, mientras que un porcentaje
similar, si no recibe tratamiento, evoluciona hacia la insufi-
ciencia renal"®"*. Las variables clinicas de mal pronostico
han sido claramente identificadas, y la evolucién esponté-
nea, tanto en un sentido como en otro, suele ser evidente en
los primeros 2 o 3 afos de seguimiento. En las guias clini-
cas'®, habitualmente se aconseja un periodo de espera bajo
tratamiento conservador, incluyendo bloqueantes de angio-
tensina II, antes de indicar tratamiento inmunosupresor. Por
consenso, se suele recomendar que la duracion minima de
este periodo sea de 6 meses, pero la duraciéon debe indivi-
dualizarse en cada caso en funcidon del namero de factores
de mal pronostico presentes.

Sin embargo, la evidencia en la que se basan estas recomen-
daciones no es suficientemente sdlida como para que no haya
autores que la cuestionen y argumenten que, incluso conside-
rando los periodos de observacidon recomendados en las
guias, hay riesgo de exponer a muchos pacientes innecesaria-
mente a la toxicidad de los inmunosupresores'”. Estos grupos
plantean limitar el tratamiento inmunosupresor a los pacien-
tes con mayor riesgo de sufrir insuficiencia renal progresi-
va'®?!. Aunque se ha demostrado que esta estrategia es posi-
ble con altas tasas de supervivencia renal?'%, la dificultad
esta en consensuar cul es el mejor parametro para identifi-
car a los pacientes de alto riesgo.

Los defensores de la restriccidon terapéutica, inicialmente,
consideraron que la evidencia de deterioro de la funcion re-
nal era el marcador mas especifico para indicar tratamien-
to"*'212 Sin embargo, el aplazamiento del inicio del trata-
miento hasta la evidencia de deterioro de la funcién renal"'*'!
puede favorecer la progresion de las lesiones renales hacia la
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fibrosis, limitar la eficacia del tratamiento, causar respuestas
incompletas o insuficiencia renal residual. En este contexto,
se ha justificado buscar marcadores subrogados que permitan
la prediccion del prondstico en fase temprana de la enferme-
dad y orienten la decision terapéutica, antes de que haya de-
terioro de la funcion renal. La mayor parte de los datos dis-
ponibles al respecto se centran en analizar la capacidad de los
niveles urinarios de proteinuria tubular como marcador su-
brogado precoz del deterioro de funcidn renal'>'*. Branten et
al.'” analizaron la validez y la precision de la excrecidn uri-
naria de beta-2 microglobulina (32m) e IgG como predicto-
res de la aparicion de insuficiencia renal, definida por un as-
censo en la creatinina superior al 50% o una creatinina sérica
superior a 1,5 mg/dl, en una cohorte de enfermos con NM y
funcidn renal basal normal. Los enfermos recibieron trata-
miento inmunosupresor sdlo cuando hubo evidencia de em-
peoramiento de la funcion renal. El 44% de los enfermos pre-
sentd deterioro de la funcidn renal, cifra que coincide con la
publicada en estudios previos sobre evolucidon espontanea de
enfermos no tratados. En todos los casos, el empeoramiento
se produjo durante los primeros 36 meses de seguimiento. Un
nivel de excrecion urinaria de f2m > 0,5ug/min e IgG > 250
mg/24 h se asocid a riesgo de progresion con igual sensibili-
dad y con mayor especificidad y valor predictivo positivo que
la proteinuria, por lo que los autores proponen que la medi-
cion de dichos pardmetros podria ser de ayuda para decidir
iniciar o no tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, el va-
lor de estos datos en la practica clinica es muy dificil de pre-
cisar, ya que no se realiz6 un analisis multivariado para iden-
tificar los predictores independientes de progresion, ni se
describe la variabilidad de los niveles urinarios de $2m e IgG
cuando se miden en un mismo enfermo a lo largo del tiempo.
Por otra parte, de acuerdo con los datos del estudio, basar la
decision terapéutica en los niveles de 2m o IgG implicaria
no tratar al 10% de los enfermos en los que finalmente se de-
teriora la funcion renal.

Se ha sugerido que los niveles urinarios de o 1-microglobulina
y de otras proteinas de bajo peso molecular podrian tener un va-
lor predictivo similar'”, pero ninguna de ellas ha sido validada
en estudios clinicos independientes. La medicion de 2m plan-
tea problemas en la préctica clinica diaria porque sblo puede re-
alizarse si el pH urinario es superior a 6, ya que en orina 4cida
se degrada. Por ello, se han analizado otras proteinas tubulares
de comportamiento mas estable. Se ha descrito una buena rela-
cion entre la excrecion urinaria de 3-N-acetil glucosaminidasa
(NAG), cuyo nivel no depende del pH urinario, y el prondstico
en enfermos con NM'%, y en un estudio reciente'”, en el que se
compara el valor predictivo de $2m con el de NAG, se conclu-
ye que, aunque ambas pueden ser {tiles en la prediccion del pro-
nostico, f2m es mas precisa. En dicho estudio, en el analisis
multivariado, la excrecion urinaria de $2m fue el mejor predic-
tor independiente de deterioro de funcion renal.

En conjunto, aunque carecen de validacion externa, estos
datos sugieren que los niveles urinarios de 32m y NAG po-
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drian ser Gtiles para el seguimiento de los enfermos duran-
te la fase de observacion previa a la decisidn terapéutica.
La presencia de unos niveles de 2m o NAG elevados se
asociarfa a mal pronostico y podria ser una variable a con-
siderar para tomar la decision de iniciar tratamiento inmu-
nosupresor. Sin embargo, la ausencia de datos sobre la va-
riabilidad de los niveles de f2m y NAG, cuando se miden
en un mismo individuo a lo largo del tiempo, junto a la evi-
dencia de que aproximadamente el 15% de los enfermos
con niveles de p2m bajos presentan deterioro de la funcion
renal, y casi un 20% de los enfermos con niveles de f2m
elevados pueden entrar en remision espontanea, dificultan
definir la utilidad clinica real de estos parametros. Por otra
parte, considerando el filtrado glomerular basal de los en-
fermos (71 £ 23 ml/min/1,73 m?), es obvio que en dicho es-
tudio se incluyd a enfermos que presentaban funcion renal
basal reducida. Este hecho dificulta la valoracion de la ca-
pacidad de p2m y NAG para predecir la evolucidon de la
funcion renal antes de que ésta se deteriore —puesto que en

algunos casos ya lo ha hecho— y también dificulta la extra-
polacidn de los datos del estudio a los enfermos con fun-
cidn renal normal. Ademas, la presencia de enfermos con
funcidn renal basal reducida puede tener gran importancia
a la hora de interpretar los predictores independientes de la
evolucion de la funcion renal descritos, ya que tanto f2m
como NAG, en la medida en que reflejan extension de las
lesiones tubulointersticiales'®, pueden ser indicadores de la
presencia de lesiones renales mas avanzadas. Por ello, es
probable que los enfermos con niveles mas elevados de
f2m y NAG tuvieran también menor filtrado glomerular
inicial y, en consecuencia, menor probabilidad de remision
espontanea o de respuesta al tratamiento.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La medicién del nivel urinario y/o el estudio de
la expresion podocitaria de CD80 podria tener
utilidad tanto para el diagnéstico no invasivo
de NCM como para el diagnéstico diferencial
entre NCM y GFS.

2. En enfermos con NCM, durante el brote, se ha
identificado una isoforma de Hx circulante con
actividad proteasa incrementada, pero no se
conoce cudl es el significado clinico de este
dato.

3. Los niveles circulantes de RR slL-2 estan
elevados durante el brote en la NCM, pero son
necesarios mas estudios para analizar si su
determinacién aporta valor afnadido en el
diagnéstico o pronéstico en NCM en relacion
con los estudios convencionales.

4. La cuantificacion de la expresion de ABCB1-
glicoproteina-P en linfocitos podria ser util
para predecir la respuesta al tratamiento con
esteroides, el riesgo de recidivas posteriores
y/o aconsejar la indicaciéon precoz de otras
opciones de tratamiento.

5. Determinar el valor clinico de suPAR como
posible biomarcador de GFS requiere realizar

6. La

7. En el

8. En enfermos con NM y funcién renal normal,

mas estudios para determinar qué niveles
tienen valor diagnéstico y si la presencia de
niveles elevados de suPAR tiene alguna
relacion con la presentacion clinica, la
respuesta al tratamiento o el prondstico de la
enfermedad.

presencia de niveles elevados de
anticuerpos anti-PLA2R tiene alta
especificidad para el diagnéstico de NM
primaria, sus niveles se relacionan con la
actividad clinica de la enfermedad y, en
enfermos trasplantados, pueden ser utiles
para diferenciar entre recidiva de NM y NM
de novo.

momento actual, se desconoce el
significado clinico de la presencia de
autoanticuerpos circulantes frente a aldosa-
reductasa y manganeso superéxido-dismutasa
2 en la NM.

un nivel elevado de f2m y NAG en la orina,
durante el periodo de seguimiento inicial
tras el diagnéstico, podria ser util para
tomar la decision de iniciar tratamiento
inmunosupresor.
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