. a3

-

Niveles de Anticuerpos Antirreceptor de
Fosfolipasa A2 en Pacientes con Nefropatia
‘Membranosa'y Sindrome Nefrotico

>>> La nefropatia membranosa (NM) primaria es el fenotipo histolégico e
inmunohistoquimico mas frecuente en los pacientes adultos no diabéticos que se

presentan con un sindrome nefrético idiopatico. En el siguiente articulo se evaltian los
niveles de Anticuerpos Antirreceptor de Fosfolipasa A2 en Pacientes con Nefropatia
Membranosay Sindrome Nefrético.
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RESUMEN

Introduccidn: La nefropatia membranosa primaria
es uno de los fenotipos histolégicos e inmuno-
histoquimicos mds frecuentes en los pacientes
adultos con sindrome nefrético. Con la identifica-
cion del anticuerpo del receptor tipo M de la
fosfolipasa A2 (PLA2R), la deteccidn del Anti-PLA2
en suero cambid el enfoque diagndstico, el control
de la eficacia terapéutica y el seguimiento evoluti-
vo de esta nefropatia. En la mayoria de las series
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alrededor de un 70% de los pacientes virgenes de
tratamiento con nefropatia membranosa en activi-
dad son positivos para este anticuerpo.

Objetivo: Nuestro objetivo fue determinar el nivel
de anticuerpo en los pacientes con nefropatia
membranosa y en los pacientes con sindrome
nefrdtico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y
observacional en donde se evaluaron 101 pacientes
(86 nefropatias membranosas confirmadas por
biopsia renal y 15 sin diagndstico anatomopato-
I6gico) a quienes se les realizé medicién de Anti-
PLA2R. Analizamos datos demogréficos, de labo-
ratorio (creatinina, albimina, proteinuria), histo-
patologia renal y tratamientos instaurados. Divi-
dimos a los pacientes con nefropatia membranosa
confirmada por biopsia de acuerdo al resultado del
Anti- PLA2 en 2 grupos: Positivos a los que presen-
taban un valor igual 0> a 20 U/ml y los negativos
(n=56) igual o < a 14 U/ml. Descartamos a los
pacientes conresultado dudoso.

Resultados: En los pacientes que tenian biopsia
renal con patrén de nefropatia membranosa el
dosaje de Anti-PLA2R fue positivo en el 29% (n=25)
de la muestra total, dudoso en 5,8% (n=5) y nega-
tivo en 65,2% (n=56), mientras que solo 1 de los 15
pacientes que cursaban sindrome nefrético sin
diagndstico anatomopatoldgico fue positivo para
Anti-PLA2. El dosaje de Anti- PLA2 fue positivo en
el 47,7%enunsubgrupo de pacientes(n=35)que se
realizd el dosaje nomas de 6 meses posterioresala
biopsia renal. No encontramos diferencias signifi-
cativas entre los grupos de Anti- PLA2R positivos
(n=25) y negativos (n=56) en cuanto a edad, sexo,
valor de albumina, creatinina plasmatica y protei-
nuria.

Conclusiones: En nuestra muestra obtuvimos bajo
porcentaje de positividad para Anti- PLA2R com-
parado con lo reportado en la literatura. El dosaje
de Anti- PLA2R deberia ser efectuado al comienzo
de un sindrome nefrdtico, previo a cualquier
tratamiento para determinar la necesidad de biop-
sia renal o con el resultado de la misma para
determinar si se trata de una forma primaria o
secundaria y evaluar la respuesta a farmacos o a
una conducta de “vigilanciaactiva”.
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Palabras Clave: nefropatia membranosa; sindro-
me nefrético; dosaje de anti-PLA2R; anticuerpo
antifos-folipasa A2; anti-PLA2R

>>> INTRODUCCION

Lanefropatiamembranosa (NM) primaria
es el fenotipo histoldgico e inmunohistoquimico
mas frecuente en los pacientes adultos no diabéti-
cos que se presentan con un sindrome nefrético
idiopatico. Si bien el rango etario de presentacion
es amplio, tiene una incidencia pico en la quinta y
sexta década delavida, su curso clinico es variable
y suprondsticoincierto. Untercio puede presentar
remision espontanea sin recibir tratamiento algu-
no, otro tercio persiste estable a lo largo del tiem-
po, y el tercio restante deteriora la funcidn renal
hasta alcanzar el estadio 5 (tasa de filtracién
glomerular < 15 mil/min/1,73 m*) de la enfermedad
renal crénica(ERC) enellapsode5a1sanos.

Su caracteristica distintiva en la micros-
copia dptica, de la cual deriva el término “membra-
nosa”, es el engrosamiento de la membrana basal
glomerular debido a depdsitos ubicados entre la
l[dmina rara externa de la membrana basal glome-
rular y los podocitos y por la expansion de matriz
entre estos depdsitos inmunes. Las formas
primarias o idiopaticas constituyen el 80% de los
casos e histdricamente no han tenido una etiop-
atogenia identificable, mientras que las formas
secundarias lo son a enfermedades autoinmunes,
infecciosas, neoplasicas, o por exposicidn a farma-
Cos.

Si bien en el modelo experimental, la
nefritis de Heymann, la naturaleza del antigeno
blanco en los inmunocomplejos formados in-situ
era bien conocido, la megalina, su caracterizacion
en la NM humana resulté esquiva para los nume-
rosos grupos que la intentaron hasta que Debiecy
Ronco" identificaron al complejo formado por la
endopeptidasa neutray el aloanticuerpo sintetiza-
do por la madre en casos en los que ésta por ser
genéticamente deficiente en esta proteina sinteti-
zaba intradtero anticuerpos dirigidos contra la
endopeptidasa neutra fetal, un fendmeno extre-
madamente infrecuente, induciendo un sindrome
nefrético andlogoala NM experimental.

Este hallazgo marcé el comienzo de una




nueva era. Fue asi que, en el afio 2009, el labora-
torio de David Salant en Boston y, en 2014, este
mismo grupo, con la participacién del grupo de
Lambeau en Niza y de Stahl en Hamburgo,
lideraron la identificacion de dos antigenos, el
receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (PLA2R),
Dosaje de Anti-PLA2 en Argentina que representa
aproximadamente el 70% de los pacientes con NM
y la trombospondina tipo 1 con contenido de 7 A
(TH D7A) entre 1-5% de los pacientes.®” Reciente-
mente, se descubrié otro antigeno proteina tipo 1
del factor de crecimiento epidérmico neural (NELL
1) que también definird un tipo diferente de NM
primaria.”

Las descritas anteriormente son glicopro-
teinas de transmembrana expresadas por el
podocito. Se desconocen hasta ahora los factores
que gatillan la respuesta inmune. Esta proporcion,
en especial el 70% vinculable a anti-PLA2R, es
bastante constante enlos distintos grupos étnicos
estudiados que no han recibido tratamiento aun,
con la posible excepcién de los japoneses ®en los

que parece estar mas cercano al 50%.

Los anticuerpos, en general de la subclase
|gG4, son detectablesen el suerodelos pacientesy
reconocen un solo epitopo sensible, exclusiva-
mente en condiciones reductoras, es decir, de
captacién de electrones. “El antigeno forma parte
de los depdsitos granulares de la NM, aun en los
pacientes seronegativos en los que este sistema
antigeno-anticuerpo es responsable, y su presen-
cCia puede ser determinada en el tejido obtenido
por biopsiarenal.

Estos estudios han resultado cruciales
para una mejor caracterizacion de los adultos con
un sindrome nefrético vinculable a un fenotipo
membranoso, el énfasis con que debe efectuarse
el tamizaje buscando tumores, la probabilidad alta
o baja de una remisidn espontanea, la respuesta
seroldgica a la terapéutica instituida, la anticipa-
cién de una respuesta clinica (descenso de la
proteinuria y ascenso de la albimina sérica) antes
de que estos cambios se produzcan, la probabili-
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dad de una recurrencia y de la reaparicion de la
enfermedad en el trasplante renal. Asi entonces el
anti-PLA2R constituye un biomarcador simple,
disponible comercialmente y de gran utilidad prac-
tica. ”¥

Si bien los estudios originales utilizaron
técnicas de Western Blot e inmunofluorescencia,
mas recientemente una determinacidn, basada en
la técnica de ELISA o enzimoinmunoensayo (Ensa-
yo por Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas), ha
sido aprobada por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de los EE.UU. y permite detectar a los
pacientes con actividad en quienes los inmuno-
complejos PLA2R-Anti- PLA2R participan de su
patogénesis. Si bien se ha sefialado que existen
pacientes clinicamente en remisidon que no tienen
anticuerpos circulantes pero que el antigeno si
estd presente en el tejido obtenido por biopsia 'y
también, hay pacientes activos, es decir nefréti-
cos, seronegativos que no obstante muestran
tincidn positiva para el antigeno en la biopsia- tal
vez por atrapamiento en el tejido blanco y que mas
tarde se tornanseropositivos.

Esta prueba de laboratorio es muy especi-
fica (> 90%) pero no es tan sensible (70%) para NM.
Debe mencionarse que un cierto porcentaje de los
pacientes con NM vinculables a hepatitis B,
hepatitis C y sarcoidosis son positivos para Anti-
PLA2R. No se detectaron anticuerpos en otras
glomerulopatias.”"

El objetivo del presente estudio fue
analizar la experiencia recogida en un solo Centro
de Argentina relativa a algunos aspectos vincula-
dos con el uso clinico del anticuerpo anti-PLA2R, a
saber:

Determinar los niveles de anti-PLA2R en
pacientes con NM en la biopsia renal en diferentes
estadios de suevolucidn.

Determinar los niveles de anti-PLA2R en
pacientes en proceso de estudio de un sindrome
nefrético previamente a la realizacion de una
biopsiarenal.

Correlacionar los niveles de anti- PLA2R
con variantes del fenotipo histoldgico, presenta-
cién clinica original y la situacién clinica en el
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momento deladeterminacion.

Correlacionar los cambios en los niveles
de anticuerpos con la respuesta terapéuticas
observadas con el tratamiento.

Determinar los niveles de anti-PLA2R en
pacientes con NM lupicay otras glomerulopatias.

>>> MATERIALY METODOS

Es un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo de corte transversal donde se anali-
zaron 169 sueros de pacientes que presentaban
NM confirmada por biopsia renal o tenian un
sindrome nefrdético en estudio sin biopsia realiza-
da. La determinacion de anticuerpos se realizd
entre el 1° de julio del 2015 y el 1° de noviembre del
2018. Los pacientes incluidos consultaron en
nuestra Institucion o fueron derivados de varios
hospitales publicos y privados de Argentina parala
realizacion del dosaje de anti-PLA2R. Obtuvimos
datos clinicos en 101 pacientes (59,7%). Se analiza-
ron datos demograficos, de laboratorio, resulta-
dos de la histopatologia renal, tratamiento recibi-
doylarespuesta al mismo, presencia derecaidasy
su evolucidn. Dividimos a la poblacidn de estudio
en 2 grupos de acuerdo al valor de anti-PLA2 en
positivosy negativos.

Las muestras se procesaron por medio de
un equipo de enzimo inmunoensayo comercial
(ELISA; Euroimmun) de acuerdo a las instruccio-
nes provistas por el fabricante. Los sueros fueron
diluidos 1:100 se incubaron 30 min. En micro placas
cubiertas con PLA2R junto con los calibradores y
controles positivo y negativo. Los anticuerpos se
detectaron por la incubacién de una anti IgG
humana conjugada con peroxidasa de rabano
(HRP) quereconoce todas las subclases de IgG. De
acuerdo con las especificaciones del fabricante y
con las pautas que surgen de la literatura en este
tema se consideraron positivas todas las muestras
iguales o mayores a 20 U/ml, negativas aquellas
con valores < a 14 U/ml y dudosas aquellas con
valoresentre15y19 U/ml.

Analisis estadistico

Todos los resultados son expresados
como media y desviacién standard y/o mediana
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consurango intercuartilico (percentil 25-75) segtin
corresponda y las variables categdricas como
porcentajes. Utilizamos T test o Mann Whitney | Sindrome nefrético en el em- 2(1.9)
para comparar variables continuas y Chi cuadrado barazo ’
para las categoricas entre los grupos con anti-

Proteinuria no nefrética 4 (3,9)

Sindrome nefrético en trasplante

PLA2R positivos y negativos. Para analizar la renal 5 (4,9)
relacion entre anti-PLA2R y proteinuria utilizamos

correlacion bivariada de Pearson. La asociacion ERC evaluacién pre TX 1 (1,0)
con p=< 0.05 fue considerada estadisticamente

significativa.

De los pacientes que tenian biopsia renal
(n=86): 70 pacientes presentaban un fenotipo
histolégico de NM en la microscopia dptica, con
depdsitos granulares epimembranosos de 1gG (es
decir el patrén tipico y esperable en las formas
idiopaticas o primarias), 6 pacientes mostraron
NM con algunas caracteristicas inmunohisto-
quimicas atipicas (depdsitos mesangiales, depdsi-
tos de IgA, C3 y C1q: 6,9%); 5 pacientes tenian NM
[Upica y 5 pacientes tenian recidiva de una NM en
untrasplanterenal. (Grafico1)

>>> RESULTADOS

La edad media fue 53 afios, 62,4% eran de
sexo masculino, la creatinina al momento del
estudio fue de 1(0.8-1.5) mg/dl, la albimina sérica
fue 2.84 g/dly la proteinuria de 24 horas fue 4 (3.5-
10) g/24 horas (Tabla 1). El 38,6% (39/101) fueron
asistidos en el Centro de Educaciéon Médica e
Investigaciones Clinicas Norberto Quirno (CEMI-
C), mientras que 61,4% fueron derivados solo para
realizar el dosaje de anti-PLA2R y eran seguidos en

tra Institucidon. La manifestacion inicial I . . . .
° fa q "CJ]C ° q tall a Ie 1?Cb(I) ;a | de la realizaron una biopsia y los pacientes que tenian
nferm n 2). 101 ] - . L
€ ? €dad se detalla e- a (, abla ) €105 ,9 un sindrome nefrdtico y se realizaron biopsia en
pacientes sobre los que dispusimos la informacién diferido

necesaria, 86 tuvieron una biopsia renal compa-
tible con NM y 15 pacientes estaban siendo
estudiados por sindrome nefrdtico a los cuales se i
les solicité el dosaje de anti-PLA2R. (Diagrama1)

> > Diagrama 1. Flujo de los pacientes que se

> > Tabla 1. Datos demograficos y de labora- _ I

torio l -
VARIABLE n=101 i l

Sexo masculino (%) 62,4

Creatinina sérica (mg/dl) 1(0,8-1,5) > > Grafico1. Descripcion de anatomia patold-

gica, enlos pacientes con biopsia renal, con patrén

Albtimina sérica (g/dl) 2,84 + 0,67 morfolégicode NM

Proteinuria (g/24 horas) 4 (3,5-10) NM en TX re... -

4,7%
NM Lupica
58%

NM Atipica

>> Tabla 2. Fenotipo Inicial de presentacidn:
(n=101)

Fenotipo Inicial N (%)

NM
82,6%

Sindrome nefrético 76 (75,3)

Proteinuria nefrdtica 13 (12,8)




Respecto del tratamiento de los pacien-
tes que tenfan NM confirmada por biopsia (n=86)

Tratamiento

N (%)

Tratamiento conservador

20 (23,4%)

el 23,4%(n=20)recibia tratamiento conservador sin
haber sido tratado con inmunosupresion; el 38,5%
p o . . Clorambucilo/Esteroides 2 (2,3%)
(n=33) habia recibido tratamiento con ciclofosfa-
. . Inhibidores de calcineurina (CSA-
mida y esteroides en meses alternos durante 6 FK)
meses, el 16,3% (n=14) recibié un inhibidor de la

Ciclofosfamida/Esteroides 33 (38,5%)

14 (16,3%)

i ) ! g i Esteroides 5 (5,8%)
calslr.le,:urma (c.lclosporma o tacrolmrms), 2,3% (r'1=2) Ricodimah 3 GA%)
recibid tratamiento con clorambucilo y esteroides
MMF/Esteroides 5 (5,8%)

en meses alternos (ambos esquemas propuestos
ol ; Lt ) = Q9 ACTH 1(1,1%)

por Ponticelli, conocidos por el epénimo);™ 5,8%
(n=5) esteroides solos; 3,4% (n=3) rituximab, un Esteroidess/ MMF/FK 3 (3,4%)

paciente recibio hormona adrenocorticotropa
(ACTH) subcuténea, 3 pacientes recibieron mico-
fenolato mofetil, tacrolimus y esteroides, y 5 paci-

> > Grafico 2. Evolucién luego del primer tra-
tamiento

entes recibieron MMF y esteroides. La evolucién EVOLUCION

fuerle

luego del primer tratamiento se ilustra en el
Grafico2yenlaTabla3.

> > Tabla3. Primer tratamiento realizado alos
pacientes con NM confirmados por biopsia (n=86)
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De esta cohorte de pacientes con NM
estudiada 26,7%(n=23) presentaron unarecaida en
algin momento de su evolucién. En cuanto al
tratamiento de las recaidas solo obtuvimos datos
de20 pacientes.(Tabla4)

>> Tabla4.Tratamiento de recaidas (n=20)

Tratamiento Pacientes
Rituximab 9
EST/CFM 3
Ciclosporina 5
Tacrolimus 2
Esteroides 1

El dosaje de anti-PLA2R realizado a nues-
tra cohorte de 86 pacientes con NM fue procesado
en diferentes momentos de la evolucién de la
enfermedad. La mediana del tiempo entre el
primer dosaje de anti-PLA2R y la biopsia fue de 12,1
(2,8-45) meses. El mismo fue positivo en el 29%
(n=25), dudoso en 5,8% (n=5) y negativo en 65,2%
(n=56). La media y mediana del titulo de anticuer-
pos anti-PLA2 fueron de 81,14 + 250 Ul/mly 3 (2-31)
Ul/ml, respectivamente.

En el grupo de pacientes con sindrome
nefrdtico en estudio un paciente fue positivo y el
resto tuvieron un dosaje negativo (n=14).

Dividimos a los pacientes en 2 grupos de
acuerdo al resultado de Anti-PLA considerado
positivo o negativo. No encontramos diferencias
significativas entre ambos en cuanto a edad, sexo,
valor de albumina, creatinina plasmatica y protei-
nuria (Tabla 5). Tampoco encontramos diferencias
en cuanto al fenotipo de inicio de la enfermedad
(dato no mostrado). En cuanto a la histologia
tampoco encontramos diferencias significativas.

Seleccionamos un subgrupo de pacientes
cuyo primer dosaje de anti-PLA2R fue efectuado
dentro de los 6 meses de realizada la biopsia. En
este grupo (n=35) observamos que el dosaje fue
positivo el 45,7% (n=16) y negativo en 54,3% (n=19).
La proteinuria media fue 7,7 y 9 g/24 horas en los
positivos y negativos respectivamente con una
diferencia no significativa entre ambos grupos.
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De los 86 pacientes que tenian NM a 12 de
ellos se les realizé un segundo dosaje y sélo 5
tuvieron un tercer dosaje. De estos pacientes en 8
se observé un descenso en el titulo de anticuerpos
enrespuesta al tratamiento inmunosupresor (n=7)
o con tratamiento conservador (n=1). En 2 pacien-
tes el primer dosaje fue negativo y el segundo
positivo consecuencia de una recaida con un
tiempo medio de 18 meses entre ambos dosajes.
En los 2 restantes se mantuvo negativo; eran
pacientes en remision en quienes se les solicitd la
determinaciéon como control de su enfermedad.
(Grafico3)

> > Tablas.Comparacion entre pacientes con
dosajes de anti-PLA2R considerados negativos y
positivos (n=81)

Variable Positivo Negativo r
n=25 (30.9%)| n=56 (69.1%

Edad (afios) 54,9 50,3 0,238

Sexo masculino (%) 71 63,6 0,636

Albtimina sérica (g/L) 2,7 2,9 0,210

Creatinina sérica (mg/dl) | 1 (0,8 -1,7) | 1(0,8-1,5) 0,76

Proteinuria (g/dfa) 4 (3,5-10,7)| 3,5 (3,3-8,1) [0,082

Histologia:

*NM (%) 93,5 81,8

*NM con depésitos 32 9,1 0.117

atipicos (%)

*NM ltpica (%) 0 91

*NM en Tx renal (%) 3,2 0

Se descartaronlos que presentabanresul-
tado dudoso. Serealizé un Chi cuadrado (no signifi-
cativo) comparando la histologia entre los pacien-
tes que tenian anti-PLA2 positivos y negativos en
81 pacientes (se descartaron 5 porque tenian
resultados dudosos). Respecto a la creatinina la
misma estd puesta en mediana con su rango inter-
quartilo (25-75%).

> > Grafico 3. Titulo de anticuerpos en pacien-
tes conmas de dos mediciones

Titule de Antl Pl22R en pacientes con mas de 2 dosajes
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En 8 pacientes se observa descenso del
titulo de anticuerpo en respuesta al tratamiento.
En 2 pacientes se observd elevacion del titulo de
anticuerpos por presentar recaida de la enferme-
dad. En dos pacientes se mantuvieron negativos.
(Gris Oscuro: 1er dosaje; Gris Claro: 2do dosaje;
Negro: 3" dosaje)

Se estudiaron 5 pacientes con trasplante
renal que presentaron recidiva de NM en el injerto
renal. De estos pacientes, uno tenia dosaje de anti-
PLA2R positivo y tres fueron negativos y uno
dudoso.

La comparacion de los niveles de anti-
PLA2R entre las formas de NM “primaria” y
“secundaria” se detalla en el Grafico 4.

> > Grafico4.Correlacidon de formas primarias
y secundarias con titulo de anticuerpos de Anti-
PLA

NM Primariay Secundaria vs Anti PLaZ2 R
B WMPrimaria B NM Secundaria

Negatrvos

Las distribucion de los pacientes, segun el
dosaje de anti-PLA2R positivo, dudoso o negativo
y la correlacién con las formas clinicas de
presentacion se muestran en el Diagrama 2.

> > Diagrama 2. Distribucidon de los pacientes
segun el dosaje de anti-PLA2R positivo, dudoso o
negativoylas formas clinicas de presentacion.

De los quince pacientes que se encontra-
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ban en estudio por sindrome nefrdtico solo uno
tuvo dosaje positivo para anti-PLA2R. A seis
pacientes de este grupo se les realizd biopsia renal
en diferido, dsea luego de obtener el dosaje de
Anti-PLA2. De los seis pacientes que se les realizd
biopsia renal: dos tuvieron NM (en una paciente el
dosaje fue positivo), dos pacientes presentaron
amiloidosis, un paciente glomerulopatia a cambios
minimos y un paciente glomerulonefritis membra-
noproliferativa (GN).

El resto de los pacientes del grupo sindro-
me nefrético en estudio, 9 pacientes, continuaban
bajo seguimiento nefrolégico, 4 de los cuales
tenian diabetes y recibian tratamiento con inhibi-
dores de la enzima de conversién (IECA) o bloque-
antes delaangiotensinall (ARAII).

Si cambiamos el valor de corte del titulo
de anti- PLA2 positivo > 2 U/ml y negativo < 2 U/ml
como lo plantean algunos autores. Observamos
que fueron positivos 53 pacientes (61,6%) y negati-
vos 33 pacientes(38,3%).

>>> DISCUSION

Se realizd un analisis retrospectivo de
corte horizontal de pacientes con NM y de pacien-
tes en estudio de sindrome nefrético realizado
desde que implementamos el método de ELISA
para determinacion de anticuerpos anti-PLA2R en
CEMICenjuliodel2015.

El dosaje de anticuerpos se efectué en 169
pacientes pero de éstos tuvimos acceso a datos de
historia clinica, laboratorio, anatomia patoldgica,
tratamiento y evolucién de 101 pacientes (86 paci-
entes con biopsia renal con patrén de NM y 15
pacientes sin biopsiarenal que cursan un sindrome
nefrético en estudio) y este hecho constituye una
importante limitacion para el andlisis de los datos.
La poblacidn estudiada de pacientes con NM fue
muy heterogénea ya que el dosaje se realizé en
diferentes momentos de su enfermedad, algunos
pacientes estaban en remision clinica y otros
cursando una recaida o con el debut de su enfer-
medad.

Un 38,6% de la muestra eran pacientes en
seguimiento en CEMIC. El resto de los pacientes
(61,4%) correspondié a pacientes de quienes recibi-




mos las muestras de suero para realizar el dosaje
de anti-PLA2R y procedian de varios hospitales
publicos y privados de toda Argentina razén por la
cual no intervinimos en las indicaciones de
tratamiento ni el momento de indicacion del dosa-
jedeanticuerpos.

Los resultados muestran menor positivi-
dad del anticuerpo que lo reportado en la biblio-
grafia en la poblacién con NM.” Cuando seleccio-
namos el grupo de pacientes con dosaje de anti-
PLA2R y biopsias dentro de los seis meses el
porcentaje de pacientes con dosaje positivo asci-
ende pero no llega a ser cercano al 70% como
reporta la bibliografia. Si tomamos los dosajes de
anti-PLA2R > 2 Ul/ml como positivos y de esta for-
ma eliminamos los dosajes “dudosos” y algunos
negativos el porcentaje de positividad asciende a
61,6%, como lo muestran Bobart et al. al tomar
como positivoaunvalor>a2 Ul por ELISA.®

Con respecto a la baja positividad obteni-
da aun en los casos casi con seguridad primarios o

idiopaticos interpretamos que los pacientes fue-
ron estudiados tardiamente con respuesta clinica
favorable o habiendo comenzado el tratamiento
inmunosupresor o en el contexto de unarespuesta
completa. Es decir que no obtuvimos suero al inicio
del cuadro clinico y que a muchos pacientes se les
realizé el dosaje habiendo comenzado con trata-
miento inmunosupresor o habiendo finalizado el
mismo.

Asi en aquéllos con sedimento blando,
funcidon renal normal, ausencia de diabetes o
enfermedades sistémicas o infecciosas o antece-
dentes sugestivos de una posible neoplasia, un
titulo inequivocamente positivo podria evitar una
biopsia renal y permitir decisiones terapéuticas
sobre la base exclusiva de la presentacidn clinica,
el grupo etario, el género, negatividad para infe-
cciones o enfermedades autoinmunes y comor-
bilidades. Esto es especialmente valido cuando la
ecuacidonriesgo/ beneficio no es clara. Siel titulo es
positivo pero bajo se puede esperar a unarespues-
taespontanea.
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No observamos diferencias significativas
entre pacientes con dosaje de anti-PLA2R positivo
y negativo en el valor de proteinuria, albumina,
creatinina, fenotipo inicial y patrén anatomo-
patolégico.(15)

Con respecto a la histologia observamos
que subgrupo de pacientes tenian un patrén
membranoso en la microscopia dptica pero en la
inmunofluorescencia tenian depdsitos de IgG,
IgM, IgA, C3 y C1Q asi como también depdsitos
mesangiales sin tener estigmas de enfermedad
sistémica y sin serologias positivas para Lupus
Eritematoso Sistémico. En este subgrupo sélo un
16,7% de los pacientes tuvieron un dosaje positivo.
Quizd estas formas interpretadas inicialmente
“secundarias’” hoy dia con el dosaje de anti- PLA2R
corresponderian a formas “primarias”. El 83,3%
tuvo un dosaje de anti-PLA2R negativo vy en
concordancia con los hallazgos de la inmunohisto-
quimica probablemente correspondan a formas
secundarias.®

Los dosajes de Anti-PLA2R realizados en
pacientes con NM ldpica fuerontodos negativos al
igual que en los pacientes que se biopsian en
diferido en el grupo de sindrome nefrético en
estudio y presentaron otras glomerulopatias (ami-
loidosis, cambios minimos y GN membranopro-
liferativa).

En los pacientes que tuvieron dos o mads
dosajes observamos la negatividad del titulo de
anticuerpos en respuesta al tratamiento inmuno-
supresor o en el caso de remisidn espontanea en
un paciente en concordancia con la bibliografia."”
En este grupo de pacientes todos aquéllos que
presentaron una respuesta completa mostraron
negatividad del anticuerpo. En dos pacientes se
observé ascenso del titulo de anticuerpo por
recaida de la enfermedad. Dos pacientes tuvieron
dos mediciones negativas consecutivas, en las dos
circunstancias con respuesta completa sostenida.
Estos hallazgos relacionan el titulo de anticuerpos
con la actividad de la enfermedad y es de utilidad
para predecir respuestas terapéuticas. Asi mismo
la bibliografia coincide con nuestros hallazgos en
que el titulo es mucho menor en pacientes
inactivos o con remisiones parciales, tratados o
no.™
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En cuanto al tratamiento indicado solo en
los pacientes que tenian un seguimiento en CEMIC
la decision terapéutica fue evaluaday discutida por
nosotros y se correspondié con guias y pautas
internacionalmente aceptadas. En el resto de los
pacientes la decisidn terapéutica fue tomada por
cada nefrélogo y basada en los recursos disponi-
bles seguiin elmedio socioeconémico.

No es esta una prueba 100% especifica,
como lo explicamos anteriormente tiene una
especificidad del 90% y una sensibilidad del 70%.
Por otra parte en general las que los son es porque
su positividad forma parte de los criterios diagnds-
ticos. Es sabido que algunas formas secundarias
son positivas tanto en lupus, hepatitis B y sarcoi-
dosis.

Finalmente la interpretacion de nuestros
resultados y la discusion precedente deben ser
vistas a la luz de ciertos fenémenos claves en la
cronologia de esta enfermedad. La sensibilidad de
la prueba depende en alguna medida de la
etnicidad de la poblacién, del método de labora-
torio usado — Western blot, inmunofluorescencia
indirecta, ELISA-pero sobre todo delabiologia de
esta enfermedad. Existe un retardo entre el depd-
sito de anticuerpos en el tejido renal, la seroposi-
tividad y la actividad clinica. En el comienzo de la
enfermedad cuando la produccién de anticuerpos
recién comienza, ya hay cambios estructurales en
el glomérulo, depdsitos de inmunoglobulinas y
presencia del antigeno PLA2R en la biopsia pero
todavia no existe un dafio podocitario marcado,
consecuentemente no hay proteinuria o esminima
y, muy especialmente, no hay anticuerpos circulan-
tes detectables. Han sido atrapados por el rindn
actuando como lo que algunos con el fin de ser
graficos denominan una “pileta de cocina”.” Por
esta razon la deteccién del antigeno en tejido
renal, procedimiento mas laborioso y caro, que
ademas demanda disponer de una biopsia es
indispensable si se desea conocer con precision la
situacion patogénica de un paciente determinado.

A medida que la enfermedad avanza el
tejido renal se satura y el paciente se convierte en
seropositivo. En el proceso de remision de la
enfermedad se recorre el camino inverso: el titulo
cae pero pueden persistirlos depdsitos de inmuno-
globulinas en el rifién y sobre todo de expresidn
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del PLA2R, que es el tltimo fenédmeno en desapa-
recer: primero cae el titulo de anticuerpos, des-
pués la proteinuria y finalmente desaparecen los
depdsitos de PLA2R en la biopsia. Es en esta
situacion donde nosotros consideramos debe
usarse el término “remisién completa”, y preferi-
mos utilizar “respuesta completa” cuando la
proteinuriaylaalbiminase han normalizado.

Como mencionamos anteriormente cree-
mos que, alaluz de la fisiopatogenia de esta enfer-
medad, es altamente conveniente el uso adecuado
del titulo de Anti-PLA2R para que contribuya al
diagndstico y la terapéutica. Es decir usar esta
prueba de laboratorio con objetivos precisos: para
diagndstico de NM idiopatica de modo no invasi-
vo; para excluir formas secundarias de NM; para
anticipar respuestas o recaidas y como guia para
adoptar decisiones terapéuticas.”’

>>2> CONCLUSIONES

La positividad del titulo de anti-PLA2R en
nuestra poblacion con NM es inferior en al
reportado en la literatura. El alto porcentaje de
pacientes con titulos negativos probablemente se
vincule a inactividad o al tratamiento recibido con
citotdxicos.

>>> ANEXO

Sindrome nefrético: pacientes con prote-
inuria > 3,5 g/dia y que tenian ademas edemas e
hipoalbuminemia definida por albdmina sérica me-
nora3s,sg/dl.

Proteinuria nefrdtica: pacientes que solo
tenfan proteinuria > a 3,5 g/dia en ausencia de
sindrome nefrético clinico.

Proteinuria no nefrética: pacientes que
tenfan valores de proteinuria < 3,5 g/dia.

Screening de sindrome nefrdtico: pacien-
tes que tenian un sindrome nefrético y selerealizd
dosaje de anti-PLA2R para evaluar la necesidad de
biopsiarenal.

Enfermedad renal crénica: anormalidades
enlaestructuraofuncidndelrifidn, pormas de tres
meses conimplicancias paralasalud.
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Pérdida de seguimiento: pacientes a los
que su nefrélogo de cabecera no volvid a ver una
vez obtenido elresultado de anti-PLA2R.

Respuesta completa: pacientes con pro-
teinuria < 500 mg/dia luego del tratamiento inmu-
nosupresor.

Respuesta parcial: pacientes con prote-
inuria < 3,5 g/dia previamente al tratamiento inmu-
nosupresory que fue <a3,5 g/dialuego delmismo.

Respuesta espontdnea: pacientes consin-
drome nefrético que presentaron valores de pro-
teinuria < 500 mg/dia sin haber recibido trata-
miento inmunosupresor.

Enfermedad renal crénica terminal (ERC-
T): pacientes en estadio 5 (tasa de filtracion glome-
rular estimada < 15 ml/min/1,73 m’)

Tratamiento conservador: los pacientes
que fueron tratados coninhibidores de la enzima
de conversién (IECAs) o antagonistas o bloque-
adores del receptor AT1 de la ARA Il, o ambos
combinados, estatinas y/o aspirina, pero no
medicaciéoninmunosupresora.

NM “secundaria”: cuando estd relacio-
nado a otras patologias como enfermedades auto-
inmunes, infecciosas o tumorales.

NM “primaria “o “idiopatica’: el diagnds-
tico se hace por exclusion de causas secundarias.
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