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RESUMEN

Introducción y objetivos: Se ha descrito que el nivel de anticuerpos 

circulantes contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 tiene 

correlación significativa con la actividad clínica de la enfermedad 

en la nefropatía membranosa idiopática (NMI). Sin embargo, 

la utilidad de la monitorización del título de anticuerpos como 

predictor de respuesta clínica tras el inicio del tratamiento no ha 

sido formalmente analizada. En el siguiente estudio se analiza 

el valor predictivo de la evolución del título de anticuerpos anti-

PLA2R sobre la respuesta clínica en enfermos con NMI tratados 

con tacrolimus. Pacientes y métodos: 36 enfermos con síndrome 

nefrótico secundario a NMI, con criterios de indicación de 

tratamiento inmunosupresor, fueron tratados con tacrolimus en 

monoterapia. Se determinó el nivel de anticuerpos anti-PLA2R 

antes del tratamiento y a los 3, 6, 9 y 12 meses tras su inicio. Se 

analizó el valor predictivo de la pendiente de reducción en el título 

de anticuerpos y de la reducción absoluta y relativa en el título de 

anticuerpos a los 3 y 6 meses sobre el tiempo hasta la remisión y 

sobre la probabilidad de remisión a los 6, 9 y 12 meses. Resultados: 
La reducción relativa en el título de anticuerpos anti-PLA2R 

fue significativamente mayor en los enfermos que presentaron 

remisión y precedió a la respuesta clínica. No se apreció asociación 

entre el título de anticuerpos previo al tratamiento con el tiempo 

medio de respuesta o la respuesta a los 12 meses. La pendiente de 

reducción en el título de anticuerpos se asoció significativamente 

con el tiempo hasta la evidencia de remisión. La reducción relativa 
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en el título de anticuerpos anti-PLA2R a los 3 meses tuvo una 

elevada sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a 

los 6 y 9 meses, pero no a los 12 meses, mientras que la reducción 

relativa en el título de anticuerpos a los 6 meses tuvo una elevada 

sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a los 12 

meses. Conclusión: En enfermos con NMI asociada a anticuerpos 

anti-PLA2R, la monitorización del título de anticuerpos tras el 

inicio del tratamiento es útil para estimar el período de tiempo 

hasta la remisión y para predecir la probabilidad de remisión a 

los 12 meses.
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Evolution of antibody titre against the M-type phospholipase 

A2 receptor and clinical response in idiopathic membranous 

nephropathy patients treated with tacrolimus

ABSTRACT

Introduction and objectives: The level of circulating antibodies 

against M-type phospolipase A2 receptor has been reported as 

having a significant correlation with clinical activity in idiopathic 

membranous nephropathy. However, the usefulness of monitor-

ing antibody titre as a predictor of clinical response following the 

onset of treatment has not been formally analysed. The predictive 

value of the evolution of anti-PLA2R antibody titre on the clinical 

response of idiopathic membranous nephropathy patients treat-

ed with tacrolimus is analysed in the following study. Patients 

and Method: 36 patients with nephrotic syndrome secondary to 

idiopathic membranous nephropathy with immunosuppressive 
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clínica de la enfermedad17,18. Por ello, la evolución del título 

de anticuerpos anti-PLA2R tras el inicio del tratamiento po-

dría ser útil para predecir la respuesta. Algunas evidencias 

indican que tras el tratamiento con rituximab la reducción en 

el título de anticuerpos precede a la remisión de la proteinu-

ria19. Sin embargo, la utilidad de la monitorización del títu-

lo de anticuerpos como predictor de respuesta clínica no ha 

sido formalmente analizada y no se dispone de datos sobre la 

evolución del título de anticuerpos anti-PLA2R en enfermos 

tratados con tacrolimus.

En el presente estudio, se realizaron determinaciones repe-

tidas del título de anticuerpos anti-PLA2R antes y durante 

los 12 meses siguientes al inicio del tratamiento en enfermos 

afectos de NMI que recibieron tacrolimus, con el objetivo de 

analizar el valor predictivo de la evolución del título de anti-

cuerpos anti-PLA2R sobre la respuesta clínica.

 
PACIENTES Y MÉTODOS
 
Se incluyeron un total de 36 enfermos que cumplieron los 

siguientes criterios: 1. Edad > 18 años. 2. Síndrome nefró-

tico causado por NMI confirmada por biopsia renal. 3. Ex-

clusión de etiologías secundarias. 4. Títulos de anticuerpos 

anti-PLA2R > 20 RU/ml en el momento del diagnóstico. 5. 

Criterios de tratamiento inmunosupresor por persistencia del 

síndrome nefrótico tras 6 meses de tratamiento sintomático 

con bloqueantes de angiotensina II, estatinas, diuréticos y 

dieta hiposódica, de acuerdo con las guías de tratamiento3,4. 

6. Función renal normal, definida por un valor de CKD-

EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 

> 60 ml/min/1,73 m2.

Las biopsias renales fueron teñidas con hematoxilina-eosina, 

PAS (Periodic Acid Shiff), metenamina de plata y tricrómico 

de Masson para análisis morfológico, y se realizaron estu-

dios de inmunofluorescencia con anticuerpos frente a IgA, 

IgG, IgM, C3, fibrinógeno y cadenas ligeras. El diagnóstico 

de NMI se realizó ante la presencia de un patrón morfológico 

compatible, asociado a la evidencia de depósitos subepitelia-

les de IgG y C3 en la inmunofluorescencia.

Al momento del diagnóstico, los pacientes recibieron tra-

tamiento con inhibidores de la enzima convertidora de an-

giotensina o antagonistas de los receptores de angiotensina 

II, dieta hiposódica y tratamiento de la dislipemia con esta-

tinas. Tras un período de observación de 6 meses y después 

de constatarse ausencia de remisión espontánea, todos los 

enfermos recibieron tratamiento con tacrolimus en monote-

rapia en una dosis inicial de 0,06 mg/kg/día, que se ajustó 

posteriormente para mantener niveles diana a las 12 horas 

de 7-9 ng/ml. Ningún paciente había recibido previamente 

terapia inmunosupresora. El tratamiento con tacrolimus se 

mantuvo durante tres meses tras la evidencia de remisión 

o un máximo de 12 meses en los casos en los que al final 

treatment indication criteria were treated with tacrolimus in 

monotherapy. The level of anti-PLA2R antibodies was determined 

before treatment and at 3, 6, 9 and 12 months after the onset of 

treatment. The study analysed the predictive value of the reduc-

tion in antibody titre and the relative and absolute reduction in 

antibody titre at 3 and 6 months over the period until remission 

and on the probability of remission at 6, 9 and 12 months. Results: 

The relative reduction in the anti-PLA2R antibody titre was signifi-

cantly greater in those patients with remission and it preceded 

the clinical response. No association was observed between the 

antibody titre prior to treatment and the mean response time or 

the response at 12 months. Reduction in antibody titre is signifi-

cantly associated with the time until signs of remission. Relative 

reduction in anti-PLA2R antibody titre at 3 months had a high sen-

sitivity and specificity to predict the response at 6 and 9 months, 

but not at 12 months; however the relative reduction in the an-

tibody titre at 6 months had a high sensitivity and specificity for 

predicting the response at 12 months. Conclusion: In patients with 

IMN associated with anti-PLA2R antibodies, the monitoring of an-

tibody titre following the onset of treatment is useful for estimat-

ing the time period until remission and predicting the probability 

of remission at 12 months.

Keywords: Anti PLRA2 antibodies. Idiopathic membranous nephropathy. 

Tacrolimus.

INTRODUCCIÓN
 
La nefropatía membranosa idiopática (NMI) es una enferme-

dad mediada por anticuerpos, causada por depósitos de IgG 

y C3 en el espacio subepitelial de la membrana basal glome-

rular1,2. En la actualidad, hay acuerdo en que los enfermos 

con función renal normal en los que el síndrome nefrótico 

persiste más de 6-12 meses tras el diagnóstico son candidatos 

a recibir terapia inmunosupresora. Los fármacos cuya efica-

cia ha sido contrastada en ensayos clínicos aleatorios y se 

consideran de elección como primera línea de tratamiento son 

los agentes alquilantes asociados a esteroides y los anticalci-

neurínicos3,4. Ambos tratamientos poseen una eficacia proba-

da y similar para inducir remisión del síndrome nefrótico y 

preservar la función renal, pero tienen algunas limitaciones. 

En primer lugar, aproximadamente un 20 % de los enfermos 

pueden presentar resistencia a uno o a ambos fármacos3-13. 

En segundo lugar, la evidencia disponible indica que, tras el 

inicio de la terapia, la probabilidad de respuesta aumenta de 

forma progresiva con el tiempo, incluso más allá del período 

de exposición al fármaco5-13, y en la actualidad no hay ningu-

na variable que permita predecir si el enfermo responderá o 

no al tratamiento ni el momento en el que se va a producir la 

respuesta. Recientemente, se ha identificado al receptor tipo 

M de la fosfolipasa A2 como uno de los antígenos diana de 

la respuesta autoinmune en enfermos con NMI14-16 y se ha 

descrito que los anticuerpos circulantes frente a este (anti-

PLA2R), presentes en aproximadamente el 70-75 % de los 

enfermos, tienen correlación significativa con la actividad 
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anticuerpos durante el período de seguimiento, expresándola 

en RU/ml/mes. Se realizó un análisis univariado para identi-

ficar las variables asociadas a la probabilidad de remisión a 

lo largo del período de observación de 12 meses mediante el 

método de Kaplan-Meier, utilizando la prueba de log-rank 

para comparar entre grupos. La relación entre la pendiente de 

reducción en el título de anticuerpos y el tiempo hasta eviden-

cia de remisión se llevó a cabo mediante regresión lineal sim-

ple. Mediante curvas ROC, se analizó el valor de reducción 

del título de anticuerpos anti-PLA2R a los 3 y 6 meses con 

mayor sensibilidad y especificidad para identificar a los pa-

cientes en remisión a los, 3, 6, 9 y 12 meses. Se consideraron 

estadísticamente significativos todos los valores de p < 0,05. 

Se utilizó el programa estadístico SPSS versión 20.0.

 
RESULTADOS
 
En la tabla 1, se resumen las características clínicas y bioquí-

micas basales del total de los enfermos incluidos en el estudio 

y en función de la respuesta al tratamiento a los 12 meses. No 

se apreciaron diferencias significativas en ninguna de las varia-

bles analizadas entre aquellos que respondieron y los que no.

En el transcurso de los 12 meses de seguimiento (figura 1), la 

probabilidad de remisión aumentó de forma progresiva a lo largo 

del tiempo, con una probabilidad de remisión del 40 % a los 6 

meses, del 60 % a los 9 meses y del 69,4 % (25/36 enfermos) a 

los 12 meses. Del total de los enfermos en remisión, 9 (25 %) 

presentaron remisión total y 16 (75 %) remisión parcial. La me-

diana de tiempo entre el inicio del tratamiento y la evidencia de 

remisión fue de 8,5 meses (rango intercuartil: 5,5-9,6 meses). El 

porcentaje de enfermos que se hallaban en remisión total o par-

cial sin tratamiento con tacrolimus a los 12 meses fue del 28 % 

(7/25). La dosis media de tacrolimus fue de 0,05 ± 0,017 mg/kg/

día y los niveles medios 7,9 ± 1,9 ng/ml, sin diferencias signi-

ficativas entre los que respondieron y los que no. Durante el 

período de observación, ningún enfermo presentó recidiva al 

suspender la terapia con tacrolimus.

En la figura 2, se representa la evolución del título de anti-

cuerpos en función de la respuesta al tratamiento en el con-

junto de los 36 enfermos estudiados. En relación con el valor 

basal, en el conjunto de los enfermos, la reducción relativa en 

el título de anticuerpos al final del período de observación de 

12 meses fue del 61,3 ± 37 % (p: 0,004). No hubo diferen-

cias en los niveles basales de anticuerpos entre los enfermos 

que entraron en remisión y los que no. Tras el tratamiento, el 

título de anticuerpos a los 3, 6, 9 y 12 meses fue significati-

vamente inferior en aquellos que presentaron remisión total 

o parcial (F: 25,9, p: 0,000) frente a los que no respondieron. 

El título medio de anticuerpos anti-PLA2R en el momento de 

la remisión fue de 17,4 ± 8,3 RU/ml. Veinte de los 25 (80 %) 

enfermos que entraron en remisión presentaban un título de 

anti-PLA2R < 20 RU/ml en el momento de la remisión. En 

la figura 3 se representa la evolución del título de anticuerpos 

de este período no entraron en remisión. Tras evidencia de 

remisión total o parcial, la dosis de tacrolimus se redujo 

a razón de un 30 % cada mes hasta la supresión total o la 

presencia de recidiva.

Por protocolo, todos los enfermos fueron controlados con fre-

cuencia mensual hasta la evidencia de remisión y, en caso de 

remisión, cada 2-3 meses hasta la supresión del tratamiento, 

evidencia de recidiva o ausencia de respuesta a los 12 meses. 

En todos los enfermos incluidos se dispone de muestras de 

suero extraídas antes y tras el inicio del tratamiento, con fre-

cuencia trimestral hasta finalizar el primer año de evolución. 

Dichas muestras fueron utilizadas para la determinación del 

título de anticuerpos anti-PLA2R mediante ELISA (Euroim-

mun, Lübeck, Alemania; linealidad: 6-1500 RU/ml; límite 

inferior de detección 0,6 RU/ml).

Como variables de resultado, se consideró la probabilidad 

de obtener remisión total o parcial en el transcurso de los 

12 meses siguientes al inicio del tratamiento, el tiempo 

entre el inicio de este y la evidencia de remisión, la evo-

lución del título de anticuerpos a lo largo del período de 

observación y el porcentaje de enfermos que presentaron 

negativización del título de anticuerpos al final del período 

de observación de 12 meses.

Definiciones:

-	 Remisión completa: proteinuria < 0,3 g/día, albúmina 

> 3,5 g/dl y filtrado glomerular > 60 ml/min/1,73 m2.

-	 Remisión parcial: reducción > 50 % de la proteinuria ba-

sal, siendo la última < 3,5 g/día y con filtrado glomerular 

> 60 ml/min/1,73 m2.

-	 No respuesta: ausencia de remisión completa o parcial  

12 meses tras el inicio del tratamiento.

-	 Negativización del título de anticuerpos: título de anti-

cuerpos anti-PLA2R < 20 RU/ml.

El presente trabajo siguió los parámetros de la Declaración 

de Helsinki. Todos los pacientes otorgaron consentimiento in-

formado por escrito y el comité de bioética del centro aprobó 

el estudio.

 
Análisis estadístico
 
Los resultados se expresan como media y desviación típica 

para las variables de distribución normal o como mediana y 

cuartiles para las de distribución no normal. Las diferencias 

en proporciones se analizaron mediante la prueba de χ2 o el 

test exacto de Fisher. El análisis de la evolución del título de 

anticuerpos a lo largo del tiempo se realizó mediante análisis 

de la varianza para medidas repetidas. Para examinar el valor 

predictivo de la reducción en el título de anticuerpos sobre 

la respuesta, se calculó la reducción absoluta y relativa del 

título de anticuerpos a los 3 y 6 meses, en relación con el 

valor basal, así como la pendiente de reducción en el título de 
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En la figura 4, se representa la evolución del título de anti-

cuerpos anti-PLA2R y de la proteinuria en los enfermos que 

presentaron remisión. La reducción relativa en el título de 

anticuerpos precedió a la disminución en la proteinuria y fue 

estadísticamente significativa a partir del tercer mes. La re-

ducción relativa en el título de anticuerpos a los 3 meses fue 

del 35 ± 18,4 % del 60 ± 16,4 % en el sexto, del 70 ± 12 % 

en el noveno mes y del 78,9 ± 14,2 % a los 12 meses. La pen-

diente de reducción en el título de anticuerpos a lo largo del pe-

ríodo de observación en los enfermos que respondieron fue de 

-21,5 ± 3,78 RU/ml/mes. Mediante análisis de regresión simple, 

se apreció una relación estadísticamente significativa entre el 

ritmo de reducción en el título de anticuerpos y el tiempo hasta 

remisión (tabla 2). En la tabla 3 A, se resume el valor de la re-

ducción relativa en el título de anticuerpos a los tres meses sobre 

la predicción de respuesta al tratamiento a los 6, 9 y 12 meses. 

En la tabla 3 B, se resume el valor de la reducción relativa en 

el título de anticuerpos a los 6 meses sobre la predicción de res-

puesta al tratamiento a los 9 y 12 meses. Puede apreciarse que 

la reducción relativa en el título de anticuerpos a los 3 meses 

tiene una elevada sensibilidad y especificidad para predecir la 

respuesta a los 6 y 9 meses, pero no a los 12 meses, mientras 

que la reducción relativa en el título de anticuerpos a los 6 meses 

tiene una elevada sensibilidad y especificidad para predecir la 

respuesta a los 9 y 12 meses.

 
DISCUSIÓN
 
En el presente estudio, se realizaron determinaciones repeti-

das del título de anticuerpos anti-PLA2R antes y durante los  

12 meses siguientes al inicio del tratamiento en enfermos afec-

anti-PLA2R y de la proteinuria en los enfermos que no res-

pondieron al tratamiento. En ella puede apreciarse una reduc-

ción estadísticamente significativa en el título de anticuerpos 

entre el nivel basal y el tercer mes (18,5 ± 4,8 %, p: 0,037) 

y una reducción acumulada en el título de anticuerpos a los 

12 meses del 21,4 ± 13,6 %. La pendiente de reducción en el 

título de anticuerpos durante los 12 meses de seguimiento en 

los enfermos que no respondieron fue de -7,53 ± 5,50 RU/ml/

mes. A lo largo del período de seguimiento, no se apreciaron 

cambios significativos en la excreción urinaria de proteínas.

Tabla 1. Características clínicas y bioquímicas basales y respuesta terapéutica

Total Remisión No remisión p

N 36 25 11

Sexo (varones) n (%) 25 (69,4) 17 (68) 8 (72,7) 0,91

Edad (años) 49,5 ± 15,1 51,5 ± 15,3 42,3 ± 17,8 0,13

Colesterol total (mg/dl) 339,2 ± 83,1 331,8 ± 66,4 355,36 ± 33,1 0,31

Albúmina (g/dl) 2,1 ± 0,42 2,06 ± 0,53 2,19 ± 0,53 0,44

Creatinina (mg/dl) 0,98 ± 0,2 1 ± 0,19 0,95 ± 0,25 0,62

eGFR (ml/min/1,73 m2) 114 ± 21 108 ± 26 120 ± 20,7 0,30

Proteinuria (g/24 h) 11,3 ± 3,2 10,5 ± 2,9 12,8 ± 3,5 0,22

Título anticuerpos anti-PLA2R (RU/ml) 225 ± 81 222,4 ± 98 231 ± 92 0,43

Tiempo desde diagnóstico (meses) 10,7 ± 3,14 10,6 ± 2,8  10,8 ± 4,5 0,85

Diabetes n (%) 3 (8,3) 2 (8) 1 (9) 0,58

Hipertensión arterial n (%) 7 (19,4) 5 (20) 2 (18,1) 0,74

Fumador n (%) 6 (16,6) 4 (16) 2 (18,1) 0,74

Cardiopatía isquémica n (%) 2 (5,5) 1 (4) 1 (9) 0,86

Índice de masa corporal n (%) 24,9 ± 4,9 24,8 ± 4,9 25,1 ± 5,1 0,49

eGFR: tasa de filtrado glomerular estimado.

Figura 1. Probabilidad de remisión y tiempo en la muestra 
estudiada.
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tos de NMI que recibieron tacrolimus como primera línea tera-

péutica, con el objetivo de analizar el valor predictivo de la evo-

lución del título de anticuerpos anti-PLA2R sobre la respuesta 

clínica. El grupo de enfermos incluido estuvo integrado por una 

muestra no seleccionada de enfermos con NMI asociada a an-

ticuerpos anti-PLA2R que fueron tratados siguiendo un mismo 

protocolo, tras un intervalo de tiempo prolongado de tratamiento 

sintomático desde el diagnóstico acorde al recomendado en di-

ferentes guías3,4. El período de observación se limitó a 12 meses, 

debido a que este es el período máximo en el que se mantuvo la 

monoterapia con tacrolimus en caso de no apreciarse respues-

ta. Tanto la probabilidad de remisión observada a lo largo del 

tiempo como el porcentaje de enfermos en remisión a los 12 

meses observados en nuestros enfermos fueron muy similares a 

los descritos en estudios previos con anticalcineurínicos11-13. Por 

estas razones, los resultados observados en nuestros enfermos 

podrían ser extrapolables a otros grupos de enfermos con NMI 

que reciban tacrolimus.

Los resultados de nuestro estudio aportan los siguientes datos 

de interés clínico. En primer lugar, de forma similar a los da-

tos descritos tras tratamiento con rituximab19,20, indican que en 

enfermos tratados con tacrolimus la reducción en el título de 

anticuerpos anti-PLA2R tras el inicio del tratamiento precede 

a la remisión de la proteinuria y se relaciona con la respuesta 

Figura 2. Título de anticuerpos anti-PLA2R y remisión  
en la muestra estudiada.
Las barras de error representan la media ± el error típico  
de la media.
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clínica. La evidencia de una reducción progresiva en el títu-

lo de anticuerpos tuvo un alto valor predictivo de remisión, 

mientras que la persistencia de títulos elevados se asoció a 

persistencia de síndrome nefrótico, con diferencias estadís-

ticamente significativas en el título de anticuerpos entre en-

fermos con y sin respuesta que fueron evidentes a partir del 

tercer mes y se mantuvieron a lo largo de todo el período de 

observación. Además, en los enfermos que respondieron, el 

ritmo de descenso en el nivel de anticuerpos se asoció con la 

rapidez de la respuesta clínica. Ambos datos indican que la 

monitorización del título de anticuerpos anti-PLA2R tras el 

inicio del tratamiento posee utilidad en la práctica clínica y 

puede tener dos implicaciones prácticas. La primera es que el 

ritmo de reducción en el título de anticuerpos tras el inicio del 

tratamiento puede ser utilizado como estimador del tiempo de 

respuesta. La segunda es que la reducción relativa en el título 

de anticuerpos a los 3 y 6 meses puede servir de guía para 

predecir la probabilidad de respuesta. Dado que la evidencia 

disponible indica que la respuesta al tratamiento con tacroli-

mus aumenta progresivamente con el tiempo de exposición 

al fármaco13 y que ninguna de las características clínicas o 

bioquímicas basales permiten predecir la probabilidad de res-

puesta al tratamiento, en los enfermos que presentan respues-

tas tardías un valor en la reducción relativa en el título de 

anticuerpos igual o superior al 50 % a los 6 meses puede ser 

un criterio útil para tomar la decisión de mantener la terapia 

inmunosupresora, mientras que la persistencia de reducciones 

menores a esta cifra a los 6 y 9 meses debe sugerir una alta 

probabilidad de resistencia al tratamiento.

La NMI es una glomerulopatía mediada por anticuerpos. En 

el 70 % de los casos aproximadamente, dichos anticuerpos 

se hallan dirigidos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa 

A2. En un 30 %, dichos anticuerpos no son identificados bien 

sea en forma circulante o depositados en la membrana basal 

glomerular. La identidad de los anticuerpos que constituyen 

los depósitos inmunes responsables del daño y disfunción 

glomerular en estos casos es por el momento incierta. Los 

anticalcineurínicos (ciclosporina y tacrolimus) inducen regu-

lación hacia bajo (downregulation) de una serie de citocinas 

sintetizadas por los linfocitos T cooperadores (T-h1 y T-h2) y 

las células presentadoras de antígeno; particularmente, la in-

terleucina-2, la cual entre otras funciones se halla involucrada 

en la activación de los linfocitos B y la producción subse-

Tabla 2. Relación entre la pendiente de reducción en el título de anticuerpos y el tiempo hasta remisión en enfermos 

con respuesta al tratamiento

  b ET  T Sig       Intervalo de confianza de 95 % para b

(Constante) 22,1 1,354 16,3 0,000 19,344            24,976

Pendiente de reducción –0,61 0,051 -10,5 0,000  –0,688             –0,461

Pendiente de reducción expresada en RU/ml/mes.  
R2: 0,84; p: 0,000.

T: valor de la prueba t student; ET: error típico; Sig: significancia estadística (valor de p).

Tabla 3. Valor de la reducción relativa en el nivel de anticuerpos anti-PLA2R en relación con el título basal  
y predicción de remisión a los 6, 9 y 12 meses

A

Valor de la reducción relativa en el título de anticuerpos anti-PLA2R a los 3 meses para la predicción de remisión a los 6,9 y 12 meses

Tiempo de remisión Valor Sensibilidad % Especificidad % ABC p

6 meses  35 % 87 93 0,98 ± 0,01 0,000

 9 meses 30 % 86 85 0,92 ± 0,04 0,000

12 meses 29 % 60 70 0,71 ± 0,08 0,004

B

Valor de la reducción relativa en el título de anticuerpos anti-PLA2R a los 6 meses para la predicción de remisión a los 9 y 12 meses

Tiempo  de remisión Valor Sensibilidad % Especificidad % ABC p

9 meses 50 % 93 95 0,97 ± 0,02 0,000

12 meses 45 % 87 98 0,96 ± 0,02 0,000 

ABC: área bajo la curva.
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9.  Hofstra JM, Branten AJ, Wirtz JJ, Noordzij TC, du Buf-Vereijken PW, 

Wetzels JF. Early versus late start of immunosuppressive therapy in 

idiopathic membranous nephropathy: a randomized controlled trial. 

Nephrol Dial Transplant 2010;25:129-36.

10.  van den Brand JA, van Dijk PR, Hofstra JM, Wetzels JF. Long-term 

outcomes in idiopathic membranous nephropathy using a restric-

tive treatment strategy. J Am Soc Nephrol 2014;25:150-8.

11.  Cattran DC, Greenwood C, Ritchie S, Bernstein K, Churchill DN, 

Clark WF, et al. A controlled trial of cyclosporine in patients with 

progressive membranous nephropathy. Kidney Int 1995;47:1130-5.

12.  Cattran DC, Appel GB, Hebert LA, Hunsicker LG, Pohl MA, Hoy WE, 

et al. Cyclosporine in patients with steroid resistant membranous 

nephropathy: A randomized trial. Kidney Int 2001;59:1484-90.

13. Praga M, Barrio V, Juárez GF, Luño J; Grupo Español de Estudio 

de la Nefropatía Membranosa. Tacrolimus monotherapy in mem-

branous nephropathy: a randomized controlled trial. Kidney Int 

2007;71:924-30.

14. Beck LH Jr, Bonegio RG, Lambeau G, Beck DM, Powell DW, Cummins 

TD, et al. M-type phospholipase A2 receptor as target antigen in idio-

pathic membranous nephropathy. N Engl J Med 2009;361:11-21.

15. Qin W, Beck LH Jr, Zeng C, Chen Z, Li S, Zuo K, et al. Anti-phos-

pholipase A2 receptor antibody in membranous nephropathy. J Am 

Soc Nephrol 2011;22:1137-43.

16. Hoxha E, Harendza S, Zahner G, Panzer U, Steinmetz O, Fechner K, 

et al. An immunofluorescence test for phospholipase-A
2
-receptor 

antibodies and its clinical usefulness in patients with membranous 

glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant 2011;26:2526-32.

17. Hofstra JM, Beck LH Jr, Beck DM, Wetzels JF, Salant DJ. Anti-phos-

pholipase A receptor antibodies correlate with clinical status 

in idiopathic membranous nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol 

2011;6:1286-91.

18. Kanigicherla D, Gummadova J, McKenzie EA, Roberts SA, Harris S, 

Nikam M, et al. Anti-PLA2R antibodies measured by ELISA predict 

long-term outcome in a prevalent population of patients with id-

iopathic membranous nephropathy. Kidney Int 2013;83:940-8.

19. Beck LH Jr, Fervenza FC, Beck DM, Bonegio RG, Malik FA, Erick-

son SB, et al. Rituximab-induced depletion of anti-PLA2R autoan-

tibodies predicts response in membranous nephropathy. J Am Soc 

Nephrol 2011;22:1543-50.

20.  Bomback AS, Derebail VK, McGregor JG, Kshirsagar AV, Falk RJ, 

Nachman PH. Rituximab therapy for membranous nephropathy: a 

systematic review. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:734-44.

21.  Cattran DC, Alexopoulos E, Heering P, Hoyer PF, Johnston A, Mey-

rier A, et al. Cyclosporin in idiopathic glomerular disease associ-

ated with the nephrotic syndrome: Workshop recommendations. 

Kidney Int 2007;72:1429-47.

22. Hofstra JM, Wetzels JF. Anti-PLA
2
R antibodies in membranous 

nephropathy: ready for routine clinical practice? Neth J Med 

2012;70:109-13.

23.  Hofstra JM, Fervenza FC, Wetzels JF. Treatment of idiopathic mem-

branous nephropathy. Nat Rev Nephrol 2013;9:443-58.

cuente de anticuerpos21. Este sería el mecanismo fundamental 

a través del cual la terapia con anticalcineurínicos induce el 

descenso observado en los títulos de anti-PLA2R y su corre-

lación con la remisión.

En resumen, nuestros datos indican que en enfermos con 

NMI la pendiente de reducción en el título de anticuerpos 

anti-PLA2R se asocia significativamente con el tiempo hasta 

la evidencia de remisión. Además, la reducción relativa en 

el título de anticuerpos anti-PLA2R a los 3 meses tiene una 

elevada sensibilidad y especificidad para predecir la respues-

ta a los 6 y 9 meses, pero no a los 12 meses, mientras que la 

reducción relativa en el título de anticuerpos a los 6 meses 

tiene una elevada sensibilidad y especificidad para predecir 

la respuesta a los 9 y 12 meses. Estos datos pueden ser de uti-

lidad en el seguimiento clínico de los enfermos tras el inicio 

de la terapia y tener especial relevancia en los casos en los 

cuales, como se ha propuesto recientemente22,23, se plantee 

planificar las decisiones en cuanto al tratamiento en el título 

de anticuerpos anti-PLA2R.
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