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RESUMEN

Antecedentes: Se ha descrito que el nivel circulante del
receptor soluble de la uroquinasa (suPAR) podria ser
util para diferenciar la glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria idiopatica de las formas secundarias, pero los
resultados publicados son discordantes. En el presente
estudio, se analiza la variabilidad intraindividual, las
variables clinicas y anatomopatolégicas asociadas con
los niveles de suPAR vy si los niveles circulantes de suPAR
permiten diferenciar las formas de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GFS) idiopaticas de las GFS secun-
darias, independientemente de la presencia de sindro-
me nefrético y de la fase de actividad. Métodos: Se
estudiaron 35 pacientes afectos de GFS idiopatica y 48
con GFS secundaria (83 en total). Se realizaron medicio-
nes de suPAR circulante en el momento del diagnéstico
y/o tras la remision y se analizaron las correlaciones en-
tre niveles de suPAR y variables demograficas, clinicas
y bioquimicas. La capacidad de suPAR para diferenciar
entre ambas formas de GFS se analizé mediante curvas
ROC Yy anélisis de regresion logistica. Resultados: En am-
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bas formas de GFS, los niveles de suPAR fueron indepen-
dientes de la proteinuria y del subtipo histopatolégico
de GFS y se asociaron significativamente a la edad y a la
funcién renal. Tras ajustar por ambas variables, los nive-
les de suPAR fueron significativamente superiores en los
enfermos con GFS idiopatica, tanto en fase de sindrome
nefrético como en situacion de remisién parcial o total.
El nivel de suPAR con mayor sensibilidad (80 %) y mayor
especificidad (73 %) para discriminar entre formas idio-
paticas y secundarias fue de 3443,6 pg/ml (area bajo la
curva [ABC] 0,78 + 0,083, p < 0,001). En el analisis de
regresion logistica, tras ajustar por edad, funcion renal
y presencia de sindrome nefrético, los niveles de suPAR
se asociaron de forma independiente con el diagnoéstico
de GFS idiopatica, pero el modelo tuvo un mal ajuste
para categorias de riesgo bajas, en las que tendi6 a cla-
sificar las formas primarias como secundarias (y? = 11,2
p = 0,027). Conclusiones: Los niveles de suPAR carecen
de sensibilidad para diferenciar entre GFS idiopatica y
secundaria. Sin embargo, valores de suPAR superiores a
4000 ng/ml son altamente especificos de GFS primaria,
por lo que, ante un patréon morfolégico de GFS asocia-
do a proteinuria no nefrética, indicarian una baja pro-
babilidad de GFS secundaria.

Palabras clave: suPAR. Glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria. Sindrome nefrético.
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Value of soluble urokinase receptor serum levels in the
differential diagnosis between idiopathic and secondary
focal segmental glomerulosclerosis

ABSTRACT

Background: It has been reported that the circulating
level of the soluble urokinase receptor (suPAR) could be
useful for distinguishing idiopathic from secondary focal
segmental glomerulosclerosis, but the results published
are conflicting. In this study, we analyse the intraindivi-
dual variability and clinical and anatomopathological
variables associated with the suPAR levels and if circula-
ting suPAR levels allow the different forms of focal seg-
mental glomerulosclerosis (FSGS) to be distinguished, i.e.,
idiopathic forms from secondary FSGS, regardless of the
presence of nephrotic syndrome and the activity pha-
se. Method: We studied 35 patients affected by idiopa-
thic FSGS and 48 with secondary FSGS (83 in total). We
carried out measurements of circulating suPAR at the
time of diagnosis and/or after remission and we analy-
sed correlations between suPAR levels and demographic,
clinical and biochemical variables. The ability of suPAR
to distinguish between both forms of FSGS was analysed
by ROC curves and logistic regression analysis. Results: In
both forms of FSGS, suPAR levels were independent of
proteinuria and the histopathological subtype of FSGS
and they were significantly associated with age and renal
function. After adjusting for both variables, suPAR levels
were significantly higher in patients with idiopathic FSGS,
both in the nephrotic syndrome phase and in partial or
complete remission. The most sensitive suPAR level (80%)
and the most specific (73%) for discriminating between
idiopathic and secondary forms was 3443.6pg/ml (area
below curve [ABC] 0.78+0.083, P<.001). In the logistic re-
gression analysis, after adjusting for age, renal function
and presence of nephrotic syndrome, suPAR levels were
independently associated with the diagnosis of idiopathic
FSGS, but the model was poorly adjusted for low risk ca-
tegories in which it tended to classify primary forms as
secondary forms (x?=11.2 P=.027). Conclusions: SuPAR
levels lack sensitivity for differentiating between idiopa-
thic and secondary FSGS. However, suPAR values greater
than 4000ng/ml are highly specific to primary FSGS, and as
such, with a morphological FSGS pattern associated with
non-nephrotic proteinuria, they would indicate a low pro-
bability of secondary FSGS.

Keywords: suPAR. Focal segmental glomerulosclerosis.
Nephrotic syndrome.

INTRODUCCION

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFS) es una en-
fermedad glomerular con multiples posibles etiologias y pa-
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togenias'. Se clasifica en idiopdtica o secundaria en funcién
de si se identifica o no una etiologia responsable de esta
Distinguir entre formas idiopdticas y secundarias tiene interés
terapéutico y prondstico, dado que en las guias de tratamiento
solo los enfermos con formas idiopdticas que cursan con sin-
drome nefrético son considerados candidatos a tratamiento
inmunosupresor®. La diferenciacién entre ambas se basa en
el perfil clinico y el examen ultraestructural renal mediante
microscopia electrénica*’. Esta clasificacidn estd basada
exclusivamente en criterios clinicos y morfoldgicos y tiene
connotaciones arbitrarias, ya que no incluye ningin aspecto
relacionado con la patogenia.

La GFS idiopdtica puede cursar en forma de brotes, por lo
que, si en el momento del diagndstico hay proteinuria pero
no sindrome nefrético clinico, es dificil determinar si se trata
de una forma idiopdtica en remision parcial o bien de una for-
ma secundaria para la que no se ha identificado una etiologia
concreta. Esta diferenciacién tiene importancia prondstica,
ya que en el primer caso el paciente puede sufrir nuevos bro-
tes de actividad sensibles a inmunomodulacién con posibili-
dad de recidiva tras el trasplante, mientras que en el segundo
estano es la evolucién esperable®’. En las formas idiopaticas,
existe la hipétesis de que la lesion podocitaria es producida
por un factor o factores circulantes®!°. En un estudio recien-
te!!, se ha identificado el receptor soluble de la uroquinasa
(suPAR) como un posible factor soluble responsable de la
lesion podocitaria, se ha descrito un modelo patogénico re-
lacionado con suPAR y se ha propuesto que un nivel sérico
superior a 3000 pg/ml'' podria ser un biomarcador sensi-
ble y especifico para diferenciar la GFS idiopdtica de otras
enfermedades causantes de sindrome nefrético. Por ello, el
nivel de suPAR podria ser titil para diferenciar entre formas
de GFS idiopdticas y secundarias. En dicho estudio, sin em-
bargo, se aprecidé una elevada dispersion en los niveles de
suPAR y se incluyeron enfermos con niveles de proteinuria
no nefrética o en los que no se pudo disponer de los niveles
de albumina sérica o de los datos de la biopsia renal. Por
estas razones, existe la posibilidad de que el grupo de en-
fermos con GFS incluyera tanto formas idiopdticas con sin-
drome nefrético como formas secundarias con proteinuria
no nefrética o enfermos con formas idiopdticas en remision
parcial.

Los resultados de este estudio son dificilmente extrapolables
a estudios realizados con criterios de clasificacidn distintos
y, hasta la fecha, aunque algunos datos confirman que los
niveles de suPAR son mds elevados en los enfermos con GFS
idiopdtica con relacidn a otras nefropatias'?, otros no confir-
man estos resultados'® y tampoco hay constancia de que, en
enfermos con GFS secundaria, los niveles de suPAR sean in-
dependientes de la causa responsable de esta. Por otra parte,
los datos sobre la relacidn entre niveles de suPAR y actividad
de la enfermedad en la GFS son escasos y controvertidos y se
dispone de poca informacién sobre los niveles de suPAR en
enfermos con GFS que se hallan en remisidn total o parcial'.
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Ademds, los datos descritos en los distintos estudios publica-
dos hasta la fecha se basan en una tnica determinacion de los
niveles de suPAR, por lo que no se dispone de informacién
acerca de la variabilidad de los valores cuando se miden en
un mismo individuo en periodos de tiempo distintos, sin que
cambien las caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Los objetivos del presente estudio, son: 1) Analizar las
variables clinicas, bioquimicas y anatomopatoldégicas
asociadas a los niveles circulantes de suPAR en enfer-
mos con GFS idiopdtica y secundaria. 2) Analizar si, en
los enfermos con GFS secundaria, los niveles de suPAR
difieren en funcion de la etiologia de esta. 3) Analizar la
variabilidad de los niveles de suPAR cuando se determi-
nan en un mismo individuo, sin que haya cambios en el
perfil clinico de la enfermedad. 4) Analizar si los niveles
circulantes de suPAR permiten diferenciar las formas de
GFS idiopdticas de las GFS secundarias, independiente-
mente de la presencia de sindrome nefrético y de la fase
de actividad.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional de corte transversal don-
de se comparan grupos de pacientes con diagndstico de GFS
primaria y secundaria.

Muestra

Se estudiaron 35 pacientes diagnosticados de GFS idiopéti-
cay 48 pacientes con GFS secundaria. El diagndstico se rea-
lizé por biopsia renal y criterios clinicos. Los enfermos fue-
ron clasificados como formas idiopdticas solo si cumplian
todos los criterios que se detallan a continuacién: 1) Diag-
nostico histolégico de glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria con evidencia de borramiento difuso de podocitos en
microscopia electrénica. 2) Presencia de sindrome nefrético
clinico en el momento en el que se realiz6 el diagndstico.
3) Exclusién de etiologias secundarias, incluyendo: reduc-
cién de masa renal, obesidad mérbida, nefropatia asociada a
virus de la inmunodeficiencia humana, consumo de heroina
0 cocaina, consumo de analgésicos, reflujo vésico-ureteral
y apnea obstructiva del suefio. 4) Ausencia de antecedentes
familiares de enfermedad renal crénica o tratamiento sus-
titutivo renal. 5) En enfermos menores de 30 afios (n = 4),
ausencia de mutaciones demostrables en NPHS2.

El diagnéstico de GFS secundaria se realiz ante la evidencia de
proteinuria sin sindrome nefrético clinico, lesiones de GES en la
biopsia renal, borramiento no difuso de los podocitos en la mi-
croscopia electrénica y evidencia de una etiologia responsable.

En el momento de obtener las muestras de sangre para la
medicion de los niveles de suPAR, se registraron las varia-
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bles demogrificas, clinicas y bioquimicas de los enfermos.
La creatinina sérica se midié mediante un método compensado
IDMS trazable (Hitachi Modular P-800 Roche Diagnostics,
Germany). El filtrado glomerular estimado (eGFR) se calculdé
mediante la férmula CKD-EPI®. Las determinaciones de los
niveles de suPAR se realizaron en muestras de suero utilizando
un ELISA comercial (Human uPAR Quantikine® ELISA kit;
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA; variabilidad intraen-
sayo: 4,1 %-7,5 %; variabilidad interensayo: 5,1-5,9 %)''. Para
analizar la reproductibilidad de las medidas, en 11 de los 20
enfermos que fueron estudiados en el momento del diagndsti-
co, se realizaron tres o mds determinaciones de suPAR durante
la fase nefrética previa al inicio del tratamiento.

Andlisis anatomopatoldgico de las biopsias renales

Las biopsias fueron tefiidas con hematoxilina-eosina, PAS
(4cido peryddico de Schiff)-metenamina y tricrémico de
Masson para andlisis morfoldgico y se realizaron estudios
de inmunofluorescencia con anticuerpos frente a IgA, IgG,
IgM, C3, fibrinégeno y cadenas ligeras y procesadas para
estudio con microscopia electrénica. Las lesiones de GFS
fueron clasificadas segun los criterios de D’ Agati et al.'®.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como la media + 1 desvia-
cién estdndar y las cualitativas como proporcién. Las compara-
ciones de medias entre grupos se realizaron mediante el andlisis
de la varianza para mds de dos grupos o la ¢ de Student para datos
independientes y, entre proporciones, mediante la prueba de %* o
el test exacto de Fisher. La correlacion entre variables cuantitati-
vas se analizé mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.
La variabilidad intraindividual tras mediciones repetidas de los
valores de suPAR se calculé mediante el coeficiente de variacion
de Pearson. Para identificar las variables independientemente
asociadas con los valores séricos de SuPAR, se realizé un analisis
univariado y, posteriormente, un andlisis de regresién multiple
paso a paso considerando como variable dependiente el nivel de
suPAR circulante. La sensibilidad y la especificidad de los nive-
les de suPAR para identificar a los pacientes con GFS idiopética
se analizé mediante curvas ROC. Posteriormente, se realizé un
andlisis de regresion logistica paso a paso para identificar los
predictores independientes del diagnéstico de GFS idiopdtica y
se analizo la capacidad discriminativa de este por categorias de
riesgo, mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow!”. Se conside-
16 significativo todo valor de p < 0,05. Los célculos estadisticos
se realizaron utilizando el programa SPSS versién 20.0.

Definiciones

Se considerd proteinuria de rango nefrdtico todo valor
> 3,5 g/dia. El sindrome nefrético se definié como protei-
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nuria > 3,5 g/dfa asociada con hipoalbuminemia < 3,5 g/dl.
Remision completa: proteinuria < 0,3 g/dia en dos controles
consecutivos. Remision parcial: proteinuria < 3,5 g/dfa y >
0,3 g/dfa.

El estudio cumplié la normativa contemplada en la Declaracién
de Helsinki y fue aprobado por el comité ético del hospital.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 83 pacientes con GFS, 42,2 %
(n = 35) tenian GFS primaria y 57,8 % (n = 48) secundaria.
En ambos grupos se observé un nimero mayor de varones,
siendo significativo en el caso de los pacientes con GFS se-
cundaria. En 20 de los enfermos con GFS idiopdtica, las de-
terminaciones del nivel de suPAR se realizaron durante la fase
de sindrome nefrético antes de recibir ningtin tratamiento y
en 15 en situacion de remision total (n = 2) o parcial (n = 13)
tras haber finalizado el tratamiento inmunosupresor (estos 15
enfermos presentaban sindrome nefrético en el momento del
diagndstico y recibieron tratamiento con esteroides n = 15,
anticalcineurinicos n = 11 y micofenolato mofetilo n = 5).
El grupo de 48 enfermos con GFS secundaria incluyé 6 enfer-
mos con obesidad mdrbida, 12 enfermos con nefropatia cré-
nica por reflujo, 11 enfermos con GFS asociada a reduccion
de parénquima renal, 4 enfermos con historia de consumo
prolongado de antiinflamatorios no esteroideos y otros anal-
gésicos y 15 enfermos con lesiones de glomeruloesclerosis
asociadas a arteriolo-nefroangioesclerosis.

En la tabla 1, se resumen las caracteristicas clinicas y demo-
gréficas de los enfermos estudiados. No hubo diferencias en
cuanto a la edad, creatinina o filtrado glomerular entre grupos.
Los enfermos con GFS estudiados durante la fase de sindrome
nefrético presentaron valores de colesterol total y LDL signifi-
cativamente mds altos, valores inferiores de albiimina y mayor
proteinuria en comparacién con los otros dos grupos de enfer-
mos. Los niveles de suPAR circulante fueron significativamen-
te mds altos en los pacientes con GFS idiopdtica, tanto en fase
nefrética como en remision total o parcial, que en los enfermos
con GFS secundaria (tabla 1 y figura 1). No se apreciaron dife-
rencias significativas entre GFS idiopdtica en fase de sindrome
nefrético y en remisidn (tabla 1 y figura 2). En el grupo de 15
enfermos en los que el nivel de suPAR se midi6 tras la remi-
sion del sindrome nefrético, no se apreciaron diferencias entre
enfermos en remisidn total (n = 6) o parcial (n =9) (37453 +
661,3 vs. 3642,1 + 1056,9 pg/ml, p = 0,48).

La variante histolégica de GFS observada con mds fre-
cuencia en los tres grupos fue la cldsica y no se asoci6 sig-
nificativamente con los valores séricos de suPAR (tabla 1).

Analizando los valores se suPAR en muestras tomadas a un
mismo paciente en momentos diferentes, se observé una va-
riacion intraindividual igual o menor a 11 %.
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Al analizar las variables asociadas a niveles de suPAR en el
conjunto de la muestra estudiada, se observé que, ademds de
estar relacionados con la forma de GFS, los niveles de suPAR
se asociaron significativamente con la edad (r = 0,36, p =
0,02) y la funcion renal (creatinina y eGFR) (r =0,432, y r =
—0,467, p < 0,001; respectivamente) (figura 3). En el andlisis
de regresion multiple se aprecié que, tras ajustar por edad
y filtrado glomerular, el diagndstico de GFS idiopdtica fue
un predictor independiente de los niveles de suPAR. En con-
junto, el modelo explicé el 39 % en la variabilidad de estos
(tabla 2). No se aprecié asociacion entre niveles de suPAR
y ninguna de las caracteristicas clinicas o bioquimicas de la
enfermedad en el momento del diagndstico (datos no mostra-
dos). Al analizar las variables relacionadas con los niveles de
suPAR en enfermos con GFS secundaria, la edad y el filtrado
glomerular se identificaron como unicos predictores indepen-
dientes, explicando un 32 % en la variabilidad de estos. No se
aprecid asociacion significativa entre niveles de suPAR y la
etiologia de la GFS secundaria.

En el andlisis mediante curvas ROC, incluyendo a todos los
enfermos, se aprecié que el valor de suPAR con mayor sen-
sibilidad (85 %) y mayor especificidad (71 %) para discrimi-
nar entre formas primarias y secundarias fue de 3336,9 pg/ml
(drea bajo la curva [ABC] 0,81 + 0,056, p <0,001) (figura 4).

En el modelo logistico (tabla 3), las variables independiente-
mente asociadas al diagndstico de GFS idiopdtica fueron la
presencia de sindrome nefrético clinico y el nivel de suPAR
circulante. En conjunto, el modelo logistico ajustado por edad
y funcidn renal tuvo mayor capacidad predictiva que sin ajus-
tar por dichas variables (ABC: 0,81 + 0,068 vs. 0,74 + 0,134
[p = 0,034]). El modelo, sin embargo, no tuvo un buen ajuste
para todas las categorias de riesgo (y* 11,2 p = 0,027). En las
categorias de riesgo altas, las diferencias entre casos obser-
vados y esperados no fueron estadisticamente significativas,
mientras que en las categorias de riesgo bajas el modelo tuvo
una tendencia significativa a clasificar las formas idiopdticas
como secundarias (tabla 4). La capacidad de suPAR para di-
ferenciar entre formas idiopdticas y secundarias de GFS fue
similar tanto cuando en el andlisis se incluyeron los 15 enfer-
mos afectos de GFS secundaria a arteriolo-nefroangioescle-
rosis como cuando este subgrupo fue excluido del andlisis.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio aportan los siguientes da-
tos de interés acerca de la utilidad clinica de la determi-
nacién de suPAR en enfermos con GFS: en primer lugar,
demuestran que los niveles de suPAR, cuando se miden por
enzimo-inmunoandlisis en un mismo individuo en repetidas
ocasiones, sin que cambien las caracteristicas clinicas de la
enfermedad, tienen variaciones intraindividuales no supe-
riores al 11 %, lo que indica que las medidas son fiables y
reproducibles, y que cambios superiores a estos valores no
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Tabla 1. Variables clinico-demograficas segun grupos de pacientes
sinfil:::t-:ionpei:i;:ico G:rS\ :‘:ir:::;?;ir:a GFS secundaria P

Pacientes % (n) 24,1 (20) 18,1 (15) 57.8 (48)
Sexo % (n)

Masculino 55(11) 46,6 (7) 70,9 (34) 0.173

Femenino 45 (9) 53,4 (8) 29,1 (14)
Edad (afios) 54,3 (= 15,3) 52 (£ 12,8) 53,7 (= 16,1) 0,90
Col tot (mg/dl) 342,5 (£ 116,3) 255,3 (+ 38,7) 189,44 (+ 38,7) < 0,001
Albumina (mg/dl) 2,7 (+ 0,58) 3,6 (+ 1,07) 4,2 (£ 0,3) < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,4 (£ 0,78) 1,42 (+ 0,6) 1,42 (= 0,6) 0,99
Proteinuria (g/24 h) 6,4 (+ 3,8) 3,5(+4,2) 1,9 (+ 1,5) < 0,001
eGFR (ml/min) 56,6 (+ 30,5) 50,2 (+ 26,4) 59,8 (+ 25,9) 0,48
suPAR (pg/ml) 4088,9 (+ 1019,3) 4079,1 (£ 1329,6) 2996,9 (= 899,6) < 0,001
Variante % (n)
Clasica 85 (17) 86,6 (13) 83,3 (40)
«Tip lesion» 10 (2) 6,6 (1) 2(1) > 0,05
Perihiliar 5(1) 6,6 (1) 14,5 (7)

Col tot: colesterolemia total media; eGFR: filtrado glomerular estimado; GFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria;
SUPAR: receptor soluble de la uroquinasa.
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p < 0,001
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Figura 1. Valores de receptor soluble de la uroquinasa
en glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopatica y

secundaria.

GFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria; suPAR: receptor
soluble de la uroquinasa.
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en remisién y secundaria.
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Idiopatica diopatica  Secundaria
activa remision
GFS
Figura 2. Valores de receptor soluble de la uroquinasa en

glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopatica activa,

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFS) primaria activa vs.
en remision, p = 1; GFS primaria activa vs. secundaria,

p < 0,001; GFS primaria en remision vs. secundaria, p = 0,002.
SUPAR: receptor soluble de la uroquinasa.
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Figura 3. Correlacion receptor soluble de la uroquinasa con edad, creatinia sérica y filtrado glomerular estimado.
eGFR: filtrado glomerular estimado; suPAR: receptor soluble de la uroquinasa.

pueden ser atribuibles a la técnica de medida. En segundo lu-
gar, estos datos contribuyen a poner en evidencia la existencia
de notables diferencias en los niveles de suPAR en distintos
grupos de enfermos con GFS. Los valores de suPAR observa-
dos en el grupo de enfermos con GFS idiopdtica son similares
a los descritos por Wei et al.’. Sin embargo, tanto los valo-
res medios observados en nuestros enfermos como los des-
critos por Wei'* son superiores a los descritos por Huang et
al.'?, Estas diferencias en los niveles absolutos entre estudios
podrian ser debidas a aspectos relacionados con la falta de
estandarizacion de las técnicas de medida, distintos criterios
de clasificacion entre formas idiopdticas y secundarias, o a
posibles influencias étnicas en la distribucion de los niveles
de suPAR que ya han sido objetivadas en estudios previos'® y
requeririan ser analizadas en estudios mds amplios en los que
se incluyeran enfermos de distintas etnias. En tercer lugar,
nuestros datos indican que, en enfermos con GFS tanto idio-
pética como secundaria, los niveles de suPAR son indepen-
dientes de la proteinuria y de la forma anatomo-patoldgica de
GFS, pero estdn significativamente asociados con la edad y

la funcidn renal. Por ello, ambas variables deben ser tenidas
en consideracidn al analizar el posible valor de los niveles
de suPAR para discriminar entre formas de GFS idiopa-
ticas y secundarias. La relacién entre niveles de suPAR,
edad vy filtrado glomerular coincide con la descrita hasta
la fecha en todos los estudios previos que se han publi-
cado'>!'%, Tras ajustar por ambas variables en el andlisis
multivariado, nuestros datos coinciden con los publicados
en estudios previos'>!* e indican que el nivel de suPAR
es significativamente superior en los enfermos con GFS
idiopdtica que en las formas consideradas secundarias. El
cuarto aspecto de interés de nuestro estudio hace referen-
cia a la relacién entre niveles de suPAR y actividad de la
enfermedad en enfermos con GFS idiopdtica. Los datos
publicados hasta el momento indican que, en la GFS de
rifidén nativo, los cambios relativos en los niveles de suPAR
son predictores independientes de la probabilidad de obte-
ner una remision completa tras el tratamiento, después de
ajustar por edad, sexo, etnia, filtrado glomerular y niveles
de suPAR basal. Por otra parte, se ha descrito que, en los

Tabla 2. Predictores independientes de la variabilidad en los niveles de suPAR circulante en el anélisis de regresion

multiple ajustado por edad, sindrome nefrético y sexo

B T p
Constante 7,82 < 0,001
Edad 0,13 1,25 0,216
FG (eGFR) -0,24 -2,56 0,012
Sindrome nefroético 0,22 2,41 0,194
Sexo 0,21 2,36 0,185
GFS 0,46 4,8 < 0,001

ANOVA F: 14,25, p = 0,000, R% 0,39.

eGFR: filtrado glomerular estimado; FG:

filtrado glomerular; GFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
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Figura 4. Curva ROC para diferenciar entre
glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopatica y
secundaria.

ABC: area bajo la curva.

enfermos que entran en remisidn tras el tratamiento, el au-
mento en los niveles de suPAR tras la remision se asocia a
mayor riesgo de reaparicién de la proteinuria'.

Nuestros resultados, al carecer de seguimiento evolutivo,
no aportan nuevos datos a los previamente publicados so-
bre la relacion entre niveles y actividad, pero indican que,
independientemente de la fase en la que se midan, los nive-
les circulantes de suPAR son significativamente superiores
en la GFS idiopdtica que en las formas secundarias. Como
prueba de ello, en el andlisis de regresién logistica, el ni-
vel de suPAR circulante se asocia al diagnéstico de GFS
idiopdtica independientemente de la presencia de sindrome
nefrético. Aunque en el andlisis univariado no se aprecia-
ron diferencias significativas en edad o funcién renal entre
formas idiopdticas y secundarias, considerando que ambas

originales

variables tuvieron una asociacion significativa con los nive-
les de suPAR, se introdujeron en el andlisis de regresion lo-
gistica como posibles variables de confusion. En conjunto,
el modelo logistico ajustado por edad y funcién renal tuvo
mayor capacidad predictiva que sin ajustar por dichas va-
riables, pero solo tuvo un buen ajuste para las categorias de
riesgo altas. En las categorias de riesgo bajas, representadas
por ausencia de sindrome nefrético, valores de suPAR ba-
jos y filtrado glomerular alto, el modelo tuvo una tendencia
significativa a clasificar las formas idiopdticas como secun-
darias. Estos datos se explican por la gran superposicion
de valores entre grupos debida fundamentalmente al eleva-
do nimero de enfermos con GFS idiopdticas que presentan
niveles de suPAR bajos y, en conjunto, coinciden con los
descritos por Huang et al. recientemente'.

Aunque la sensibilidad de suPAR para diferenciar entre for-
mas idiopdticas y secundarias es baja, nuestros datos indican
que valores superiores a 3800 ng/ml son infrecuentes en GFS
secundarias y altamente especificos de GFS idiopdtica, por lo
que, ante un patrén morfolégico de GFS asociado a proteinu-
ria no nefrética, valores superiores a esta cifra podrian indicar
una baja probabilidad de GFS secundaria.

Este estudio tiene como limitacién principal el tamafio de la
muestra estudiada. Sin embargo, dada la gran superposicion
de valores que se aprecia a bajas concentraciones de suPAR
entre GFS idiopdtica y secundaria, parece incuestionable
que, aun incrementando el nimero de enfermos estudiado,
un valor bajo de suPAR no permitirfa excluir el diagndsti-
co de GFS idiopdtica. Otra limitacién a tener en cuenta es
el posible error de clasificacion entre GFS idiopdtica y se-
cundaria. Los criterios de seleccion utilizados en el presente
estudio minimizan pero no excluyen la posibilidad de que
enfermos con GFS idiopdtica hayan sido clasificados como
formas secundarias, ya que en todos los casos se investigd
sistemdticamente la presencia de las etiologias responsables
actualmente conocidas, y en todos los enfermos que fueron
estudiados en fase de remision total o parcial hay constancia
de la presencia de sindrome nefrético previo y de la respuesta
favorable al tratamiento. Sin embargo, dentro del grupo de
enfermos inicialmente catalogados como formas secundarias,

Tabla 3. Modelo de regresion logistica para predecir diagnéstico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopatica

B ES Wald p OR IC (95 %)
Edad -0,007 0,022 0,08 0,229 0,79 0,5-1,12
FG (eGFR) 0,020 0,012 2,67 0,332 1,02 0,8-1,04
Sindrome nefrético 1,61 0,4 16,15 0,002 4,8 2,2-6,4
suPAR 0,001 0,00 16,2 0,003 1,01 1,07-1,1

ES: error estandar. ¥ 155,33; p < 0,001.

eGFR: filtrado glomerular estimado; FG: filtrado glomerular; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SUPAR: receptor soluble de la

uroquinasa.
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Tabla 4. Andlisis de la capacidad discriminativa del modelo logistico segun categorias de riesgo mediante prueba de

Hosmer-Lemeshow

Idiopatica =0 Idiopatica = 1 Total
Observados Esperados Observados Esperados
1 6 5,8 0 0,2 6
2 4 5,7 2 0.3 6
3 3 5,7 3 0,3 6
4 5 4,2 1 1,8 6
5 5 4,1 1 1,9 6
6 4 3,9 2 3,1 6
7 0 1,3 6 57 6
8 0 0,2 6 5,8 6
9 1 0 7 8 8
10 1 0 7 8 8

La diferencia entre casos observados y esperados es estadisticamente significativa para deciles de riesgo inferiores al 50 %.

x> 11,2; p=0,027.

no es posible descartar que alguno presentara una GFS idio-
pdtica en situacién de remision parcial. Siendo conscientes de
esta limitacion, consideramos que es poco probable que este
hecho conlleve un error sistemdtico que tenga una influencia
relevante en los resultados.

En resumen, nuestros datos indican que la medicién de los
niveles circulantes de suPAR en enfermos con GFS propor-
ciona resultados fiables y reproducibles. Tanto en la GFS
idiopdtica como en las secundarias, los niveles de suPAR son
independientes de la proteinuria y del subtipo histopatolégi-
co de GFS y se asocian significativamente a la edad y a la
funcidn renal. Tras ajustar por ambas variables, los enfermos
con GFS idiopdtica presentan niveles de suPAR significati-
vamente superiores a los de los enfermos con GFS secunda-
rias, tanto en fase de sindrome nefrético como en situacion
de remision parcial o total. La gran superposicién de valores
entre formas primarias y secundarias motiva que los valores
de suPAR no proporcionen una informacion ttil en la prictica
clinica para diferenciar entre ambas entidades. Sin embargo,
ante un patrén morfolégico de GFS asociado a proteinuria
nefrética, valores de suPAR superiores a 3800 ng/ml podrian
indicar una baja probabilidad de GFS secundaria.
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