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H Tipo de disefo y seguimiento

.{: El objetivo del estudio es validar un modelo de predic-
cién de riesgo en pacientes con nefropatia IgA (NIgA)
mediante factores de riesgo clinicos e histolégicos.
Estudio retrospectivo de cohortes, que analizé pacien-
tes adultos con NIgA diagnosticados mediante biopsia
renal. En el estudio se incluyen varias cohortes mul-
tiétnicas de diferentes estudios previos independien-
tesy de distintos continentes: Europa (estudio VALIGA,
n = 1.406), Europa, Asia y Norteamérica (estudio de
validacion de Oxford, n = 187), China (Beijing, n =410;
Nanjing, n = 1.026) y Japén (Fukuoka, n = 702; Tokyo,
n =635).
Se realizd seguimiento de los pacientes desde la fecha
de la biopsia renal hasta la aparicion de cualquiera de
los siguientes criterios: progresion a enfermedad re-
nal crénica terminal (ERCT) o reduccidon permanente
de la tasa de filtracion glomerular (TFG) > 50% con
respecto al valor basal en el momento de la biopsia
renal. La mediana de seguimiento fue de 5,3 (3,2-8,1)
afos.

B Ambito
@ Pacientes de varias cohortes multiétnicas de estudios
previos.

B Enmascaramiento
(@ Al tratarse de un analisis retrospectivo, no procede.

B Pacientes y asignacion

N; Se incluyeron 4.631 pacientes de las diferentes cohor-
tes internacionales. Estos se dividieron en 2 cohortes
(derivacion y validacion) para validar externamente los
2 modelos de prediccion; en uno de ellos se incluy6 la
raza del paciente y en el otro no se incluyé.
En la cohorte de derivacion se incluyeron las cohortes
de VALIGA, Nanjing y Tokyo, y en la cohorte de valida-
cion, las cohortes de Beijing, Fukuoka y Oxford.

Criterios de inclusién

Diagndstico de NIgA primaria mediante biopsia renal,
disponibilidad del score MEST en el momento de la
biopsia renal y seguimiento a largo plazo después de
la biopsia renal.

Criterios de exclusion

Edad menor de 18 anos, ERCT en el momento de la
biopsia renal (definida por: TFG < 15 ml/min/1,73 m?,
didlisis o trasplante renal) y no disponer de datos de
TFG en el momento de la biopsia renal y durante el
seguimiento.

En la cohorte de derivacion se incluyé un total de
3.067 pacientes que cumplian los criterios de inclu-
sién; tras analizar los criterios de exclusién, se queda-
ron un total de 2.781 pacientes. En la cohorte de vali-
dacion se incluyd un total de 1.564 pacientes, que
finalmente se quedaron en 1.146. En total se analiza-
ron 3.927 pacientes.

W Variables de resultado
— El desarrollo de ERCT. Se considerd que un sujeto
alcanzaba dicho estadio cuando su TFG estimada
descendia por debajo de 15 ml/min/1,73 m?, llega-
da a didlisis y trasplante renal.
— Reduccion permanente de la TFG > 50% con respec-
to al valor basal en el momento de la biopsia renal.

B Tamaho muestral

22, No se realizé evaluacion del tamafio muestral en el

m articulo. Sf se tuvo en cuenta que la cohorte de valida-
cién requeria menos pacientes y eventos para obtener
resultados en comparacién con la cohorte de deriva-
cion (1.146 frente a 2.781 pacientes).

B Promocion
La financiacion y el apoyo para este proyecto los pro-
porcionaron los fondos de la subvenciéon del Canadian
Institutes of Health Research (PCG-155557).

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

El estudio incluyé a 3.927 pacientes, con una edad media de 35,4 afos, el 55,3% eran varones. El riesgo de alcanzar una reduccion
del 50% en la TFG o progresar a ERCT a los 5 afnos fue del 14,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 13,1-16,3%) en la cohorte
de derivaciéon y del 13,3% en la cohorte de validacion.

Andlisis de derivaciéon

Se crearon varios modelos de prediccion en la cohorte de derivacién, que incluia un total de 2.781 pacientes.

— Modelo clinico: que incluia TFG, presion arterial media (PAM) y proteinuria en el momento de la biopsia renal.

— Modelo limitado: que incluia TFG, PAM y proteinuria en el momento de la biopsia renal, ademas del score MEST.

— Modelo completo con raza: TFG, PAM, proteinuria en el momento de la biopsia, edad en la biopsia renal, sexo, raza (la raza se ca-
tegoriz6 como chino, japonés, blanco u otros), presencia de semilunas en la biopsia, indice de masa corporal (IMC), uso de inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA Il) en el momento
de la biopsia, tratamiento inmunosupresor, interacciones entre la edad y la TFG y entre la proteinuria y la PAM, y score MEST.

— Modelo completo sin raza: se utilizaron los mismos predictores que en el modelo anterior, pero con una interaccion entre el uso
de IECA/ARA Il'y la proteinuria en lugar de la raza.

En comparacion con el modelo clinico, el resto de los modelos tuvieron un mejor ajuste del modelo, mejor discriminacién y una
mejora significativa en la reclasificacion. Comparado con el modelo limitado, el modelo completo con raza tenia mejor ajuste del
modelo que el anterior. El modelo completo sin raza tenia un patrén similar. Ambos modelos completos tenian un riesgo previsto y
observado muy similar con respecto al objetivo primario 5 aflos después de la biopsia renal y durante la duraciéon del seguimiento.
Cuando ambos modelos completos se compararon entre si, no hubo ninguna tendencia estadistica que favoreciese un modelo
respecto al otro. Sobre la base de estos resultados, ambos modelos completos se evaluaron en el andlisis de validacion externa.

Analisis de validacion

La validacion externa se realizo en una cohorte de 1.146 pacientes. Para ambos modelos completos, el indice C (0,82; IC del 95%,
0,81-0,83 con raza; 0,81; IC del 95%, 0,80-0,82 sin raza) y R?, (ambos 35,3%) fueron similares o mejores que en la cohorte de
validacion con una excelente calibracion.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los 2 modelos completos de prediccién demostraron ser precisos y ser métodos validados para ayudar a los clinicos a mejorar el
seguimiento y el tratamiento de la nefropatia por IgA en cohortes multiétnicas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La NIgA es la glomerulopatia primaria mas frecuente en el mundo, y la evolucién renal a largo plazo de los enfermos que la padecen
puede ser mala, por eso es muy importante conocer las herramientas para predecir el pronéstico renal en estos pacientes y valorar
la necesidad de tratamiento inmunosupresor.

Los trabajos realizados a partir de grandes bases de datos administrativas aportan informacion muy interesante desde el punto de
vista epidemioldgico. Este estudio aborda las limitaciones de otros modelos predictivos previos en NIgA. El gran tamaro de la co-
horte del presente estudio de diferentes centros de internaciones con pocos criterios de exclusion asegura que se abarque el espec-
tro completo de la enfermedad, desde pacientes con alto riesgo de progresion a ERCT hasta pacientes con bajo riesgo de progresion.
Esto hace que estos modelos de prediccion se puedan extrapolar a todos los pacientes con NIgA. Ocurre de la misma manera con
la raza; hasta ahora los modelos de prediccién descritos se centraban en una Unica raza o en una zona geogréfica determinada.
Como se sabe, la incidencia y pronéstico de la NIgA son diferentes segun la raza; este trabajo reiine cohortes internacionales para
reflejar esta diversidad étnica e incluye la raza como una variable predictiva.

Por otro lado, son modelos de prediccién faciles de implementar en la practica clinica diaria. Utilizan el sistema de puntuacién his-
toldgica MEST, que recientemente se ha validado en multiples grupos étnicos y que en el momento actual es un score recomenda-
do para analizar en la biopsia renal por el patélogo. Las otras variables predictoras que analizan se usan habitualmente en la prac-
tica clinica y suelen estar disponibles en el momento de la biopsia renal.

Como limitaciones, es un estudio en el que los modelos de prediccién solo se podrian aplicar a pacientes con NIgA y no son aplica-
bles a otros tipos de enfermedad renal. En el andlisis solo se incluye a adultos; por tanto, tampoco se pueden aplicar en nifios.
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Estos modelos de prediccion se han disefado para aplicarse en el momento de la biopsia renal, sin tener en cuenta que la NIgA es
una enfermedad lentamente progresiva, por lo que seria interesante que se pudiesen usar en otros puntos de tiempo en la trayec-
toria de la enfermedad.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Trabajo epidemiologico realizado y validado, que aporta nueva informacién sobre el pronéstico de los pacientes con NIgA. Sus re-
sultados se deberfan contrastar en otros contextos e incluso en otros tipos de enfermedad renal, y mediante estudios prospectivos.

B CLASIFICACION

Tema: Pronostico de la nefropatia IgA

Subespecialidad: Nefrologfa clinica y glomerulopatias

Palabras clave: Nefropatia IgA. Prondstico. Puntuacion de MEST. Tasa de filtracion glomerular. Enfermedad renal crénica terminal.
Modelos predictivos

NIVEL DE EVIDENCIA: Baja

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, moderada, baja y muy baja, y divide el
grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil)

B NOTAS METODOLOGICAS

Medidas de la capacidad predictiva de los modelos de regresion logistica’

Una medida de ajuste para los resultados binarios en un modelo de regresién logistica es el indice C. En estudios clinicos, el indice C
da la probabilidad de que un paciente seleccionado al azar que experimentd un evento tuviera una puntuacion de riesgo mas alta
gue un paciente que no habia experimentado el evento. Se puede demostrar que coincide con el &rea bajo la curva ROC utilizada
como medida de exactitud de una prueba diagnéstica. Un valor por debajo de 0,5 indica un modelo muy pobre. Un valor de 0,5
significa que el modelo no es mejor para predecir un resultado que la probabilidad aleatoria. Un valor de 1 indica prediccion perfec-
ta, esto es, el modelo discrimina perfectamente entre pacientes que desarrollan evento y los que no.

El ajuste general del modelo se evalu6 mediante R?, y el criterio de informacion de Akaike (AIC); un aumento en R?_ y una reduccion
en AIC sugieren un mejor ajuste del modelo.

La reclasificacion se evalud utilizando la mejora continua de reclasificacion neta (NRI), que evalta la capacidad de un modelo para
aumentar o disminuir el riesgo previsto en los pacientes que experimentan o no el evento, y con la mejora de la discriminacion in-

tegrada (IDI), que es la mejora promedio en sensibilidad, penalizada por la pérdida de especificidad en todos los posibles cortes.

La calibracién es la concordancia entre el riesgo predicho y el riesgo observado. Se produce una mejor calibracién cuando el riesgo
previsto estd mas cerca del riesgo observado.

Conflicto de intereses
Los Dres. Mario Espinosa y Cristina Rabasco declaran que no tienen conflictos de interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Steyerberg EW, Harrell FE Jr, Borsboom GJ, Eijkemans MJ, Vergouwe Y, Habbema JD. Internal validation of predictive models: efficiency of some
procedures for logistic regression analysis. J Clin Epidemiol. 2001;54:774-81.

NefroPlus = 2019 « Vol. 11 « N.° 2 P} S—



