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RESUMEN

INTRODUCCION: La Nefropatia Membranosa Idiopatica (NMI) es una
enfermedad autoinmune que puede ocasionar Sindrome Nefrotico por la formacion
de inmunocomplejos, se ha identificado el Receptor Fosfolipasa A2 tipo M
(PLA2R) como autoantigeno involucrado, cuya ubicacion es la membrana de los
podocitos. El hallazgo de este autoantigeno en tejido renal y los anticuerpos séricos
por ELISA han permitido la posibilidad contar con pruebas para el diagnostico de
la NMI; por otro lado, su utilidad para la evaluacién de nuevas dianas terapéuticas
como los anti CD20 (rituximab), han sido motivo de estudio para determinar valor
diagndstico y pronodstico. OBJETIVO GENERAL: Evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre el rendimiento diagnoéstico y la utilidad clinica de las pruebas para
la deteccion del PLA2R en pacientes con NMI. METODO: Se realizo una revision
de Scoping Review utilizando la metodologia PRISMA. RESULTADOS Y
CONCLUSIONES: La deteccion del PLA2R (receptor fosfolipasa A2) por
Inmunohistoquimica (IHC) o por inmunofluorescencia (IFA) en biopsias renales de
los pacientes con Nefropatia Membranosa Idiopatica (NMI) tiene rendimiento
adecuado para su diagnodstico. La metodologia del enzimoinmunoensayo ligado a
enzimas (ELISA) para detectar anticuerpos anti PLA2R sérico en pacientes NMI y
progresion a enfermedad renal cronica (ERC) es tutil, pero su ausencia no lo
descarta. La presencia del anti PLA2R no es un buen predictor para remision parcial
o completa, ya que es mas util para diagnodstico y el seguimiento en pacientes en
tratamiento con rituximab.

PALABRAS CLAVE: NEFROPATIA MEMBRANOSA IDIOPATICA, PLA2R,

ANTI PLA2R, ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI CD20.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Idiophatic Membranous nephropathy (IMN) is an
autoimmune disease that can cause nephrotic syndrome due to the formation of
immune complexes. The phospholipase A2 receptor type M (PLA2R) has been
identified as the autoantigen involved, located in the podocyte membrane. The
discovery of this autoantigen in renal tissue and serum antibodies by ELISA have
made it possible to have tests for the diagnosis of MN; on the other hand, its
usefulness for the evaluation of new therapeutic targets such as anti CD20,
(rituximab), have been the subject of study to determine their diagnostic and
prognostic value. GENERAL OBJECTIVE: To evaluate the available scientific
evidence regarding the diagnostic performance and clinical utility of tests for the
detection of the phospholipase A2 receptor (PLA2R) in patients with idiopathic
membranous nephropathy (IMN). METHOD: A scoping review was conducted
using the PRISMA methodology. RESULTS AND CONCLUSIONS: The
detection of PLA2R detected by immunohistochemistry (IHC) or
immunofluorescence in renal biopsies of patients with primary Idiopathic
Membranous Nephropathy (IMN) shows adequate diagnostic performance. The
enzyme-linked immunoassay (ELISA) methodology for detecting serum anti-
PLA2R antibodies in NMI patients and progression to chronic kidney disease
(CKD) is useful, but its absence does not rule it out. The presence of anti-PLA2R
antibodies is not a good predictor for partial or complete remission, being more
useful for diagnosis than for monitoring response to rituximab treatment.

KEYWORDS: IDIOPATHIC MEMBRANOUS NEPHROPATHY, PLA2R,
ANTI PLA2R, ANTI CD20 MONOCLONAL ANTIBODY.



I.  INTRODUCCION

La Nefropatia Membranosa (NM) es una enfermedad autoinmune que puede
ocasionar Sindrome Nefrético debido a la formacion de inmunocomplejos, por la
accion de autoanticuerpos que se unen a antigenos especificos, en la pared del
capilar glomerular en la zona subepitelial de las membranas basales glomerulares
(1). La NM es denominada Idiopatica (NMI) cuando no se le ha asociado a alguna
enfermedad sistémica; y Secundaria (NMS) cuando es a consecuencia de
enfermedad infecciosa (por ejemplo virus), malignidad o por enfermedad

autoinmune sistémica (2).

Se ha identificado al autoantigeno PLA2R y su correspondiente autoanticuerpo Anti
PLA2R como moléculas involucradas. E1 Anti PLA2R es una IgG subtipo 4 (3) que
se detecta luego del estadio temprano de la enfermedad (la seroconversion es
inmediata a la deteccion del correspondiente antigeno) y su comportamiento puede
llegar a ser variable segun el tiempo de la enfermedad (4). El PLA2R es un receptor
que se encuentra en la membrana de los podocitos, células claves en la barrera de
filtracion glomerular. Este receptor se encuentra sobre expresado en la NMI y ha
sido el primer marcador utilizado para el diagnostico de la enfermedad por métodos

microscopicos (1,5).

El desarrollo de autoanticuerpos, puede originarse por la pérdida de tolerancia
central o periférica, o por una expresion alterada del antigeno. En NMI atin no se
sabe si hay tolerancia central, no estd claro, pero es posible que la tolerancia
periférica tenga un papel importante en la autorreactividad al PLA2R. También

puede ocurrir mediante la propagacion intermolecular del epitopo, conocida como



mimetismo molecular. Durante la activacion de los linfocitos B, se pueden
distinguir varios procesos, como el cambio en la clase de inmunoglobulina, el
incremento en la produccion de anticuerpos, la maduracion de la afinidad y la
propagacion del epitopo (3). Es importante sefialar que el PLA2R soluble puede
favorecer la tolerancia periférica al regular la funcion de las células T reguladoras
(Treg), ayudando a suprimir las células B que podrian producir autoanticuerpos

contra el PLA2R.

La produccion de los Ac Anti PLA2R puede seguir dos vias para la expansion clonal
de linfocitos B en células plasmaticas. La primera via implica que el antigeno
PLAZ2R se une a los linfocitos B autorreactivos, se internaliza, fragmenta y luego
se presenta a los linfocitos T cooperadores mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase II. Los linfocitos T estimulados liberan
citocinas que retroalimentan a los linfocitos B. Estas citocinas también pueden
dirigir la recombinacion para cambiar la subclase de inmunoglobulina a IgG4. En
la segunda via, las células presentadoras de antigenos (CPA) reconocen el antigeno
PLA2R o agentes microbianos (a través del mimetismo molecular), procesan y
presentan fragmentos en moléculas de CMH de clase II en su superficie, los
linfocitos T autorreactivos se activan en lugar de ser tolerados. Si los linfocitos T
reguladores (Treg) reconocen su propio antigeno en una CPA, secretan citocinas
inhibidoras como IL-10 y TGF-B, que inhiben la accion de las células T

autorreactivas circundantes (3).

Las metodologias para la deteccion del PLA2R son la IFA, IHQ, microscopia

electronica y microscopia de luz aplicadas en biopsia renal; con respecto al Anti



PLA2R la muestra es suero y se cuenta con el Enzimoinmunoensayo (ELISA),
Western Blott (WB) y la Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) (3), que identifican el
anticuerpo IgG. Se conoce que el subtipo 4 de la IgG es predominante en la NMI,

mientras que los subtipos 1,2 y 3 estan presentes en NMS (6).

El comportamiento de los biomarcadores PLA2R y Anti PLA2R en la respuesta y
evolucion al tratamiento con Ac anti CD20 resultan de suma importancia para
evaluar la actividad de la enfermedad, a pesar de que algunos estudios sugieren la
no asociacion del antigeno (Ag) PLA2R en tejido renal y las caracteristicas clinicas
y evolucion de esta glomerulopatia. La deteccion del Anti PLA2R no se da en etapas
tempranas de la enfermedad y no se presenta en el 100 % de los pacientes, se ha
observado que su concentracidon no necesariamente va en relacion con la resolucion

de la enfermedad, es decir no hay una asociacion constante. (7,8)

Los linfocitos B presentan en su superficie la molécula CD20, que es una proteina
transmembrana que se expresa desde linfocitos pre-B hasta su diferenciacion
terminal en células plasmaticas, Aunque no se conoce por completo su funcion
exacta, es posible que participe en la regulacion del canal de calcio, desempenando
un papel en las etapas iniciales de la activacion de las células B, lo que conduce al
inicio del ciclo celular y a su diferenciacion a través de distintas vias de
sefalizacion, como la reactivacion de células B a la presentacion del antigeno
PLA2R y su respectiva produccion de anticuerpos (9,10). Roccatello et al,
estudiaron los cambios en los fenotipos de células B y T en pacientes tratados con

rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD20). Este tratamiento provocod una



deplecion de las células B, lo que se asocid con la remision de la proteinuria y un

incremento en el nimero de células Treg. (11)

Los anticuerpos monoclonales anti CD20 (Rituximab) estdn demostrando en
diferentes estudios una adecuada eficacia en el tratamiento de NMI con anti PLA2R
positivo, y la guia Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) la
recomienda como terapia de primera eleccion, aunque las dosis son muy variadas

en los distintos estudios (12).

El uso del marcador Anti PLA2R permite el prondstico y seguimiento al tratamiento
con Anti CD20 ya que muestra la actividad bioldgica de la enfermedad (13). Estos

anticuerpos (Ac) se encuentran en el 50% - 80% de los pacientes con NMI (14).

En un estudio realizado por Quintana Luis et al. en pacientes trasplantados, se
evalu6 el marcador Anti PLA2R para predecir la recurrencia post trasplante. En este
estudio de cohorte se obtuvo un punto de corte de 45 U/mL del Ac con una
sensibilidad del 85.3%, especificidad del 85.1% y un area debajo de la curva (ROC)
de la curva del 90.8%, demostrando la utilidad del marcador como predictor en la

etapa pretrasplante (15).

Por otro lado, Yuemeng Sun et al. en un estudio retrospectivo de 155 pacientes en
la cual evaluaron el Ag PLA2R vy su correspondiente anticuerpo y la correlacion
clinica de la NMI; concluyeron que el Ac es util para el pronostico de la enfermedad
y es favorable en concentraciones < 150 U/mL y Ag negativo en comparacion con

Ag positivo en las biopsias (16).



También Si-jie Rao et al. realizaron un metaanalisis en el 2020 para comparar el
anti PLA2R glomerular y anti PLA2R sérico en nefropatia membranosa hallandose
que el anti PLA2R sérico es mejor para determinar actividad de MNI, sin embargo,
el anti PLA2R glomerular es mas relacionado con la enfermedad, aunque no
concluyen con respecto al antigeno PLA2R en biopsia renal, es posible que este Ag

tenga relacion tanto con la actividad como su recurrencia. (17)

Una limitaciéon importante que se ha presentado en los estudios actuales es el
tamafo de muestra de estos estudios, ya que no todos los casos cuentan con biopsia
renal para su evaluacion, también representan una limitacion los estudios

retrospectivos por la pérdida o ausencia de datos de los pacientes.

El estudio busca esclarecer el comportamiento del PLA2R y Anti PLA2R teniendo
en cuenta las caracteristicas muestrales y metodolégicas (IHQ, IFA, ELISA) de los
diversos estudios realizados hasta la actualidad (18). Este Scoping Review reviso
la informacion disponible y faltante sobre los métodos de estudios de IHC para
detectar la presencia del PLA2R en los depodsitos glomerulares en las biopsias
renales de pacientes con NMI y el rol del hallazgo de anticuerpos Anti PLA2R
sérico por la metodologia ELISA como un biomarcador prondstico de evolucion a
falla renal cronica y como un predictor de respuesta al tratamiento con Anti CD20,
ya que este tratamiento esta ganando relevancia en estos ultimos afios y se desea
conocer sus efectos a largo plazo (18). Este estudio aporta nuevos alcances o
conocimientos sobre las herramientas para su manejo en base a los protocolos de
tratamiento existentes, conociendo que esta glomerulopatia es las mas frecuente en

poblacién adulta y un tercio de estos pacientes progresan a ERC.



Ante la variabilidad de los niveles de Anti PLA2R y la actividad clinica, se plante6
la pregunta: ;Cual es el rendimiento diagndstico de la IHC para detectar la presencia
del PLA2R en la membrana de los podocitos en las biopsias renales de los pacientes
con NMI y cudl es el rendimiento diagndstico del ELISA para detectar anticuerpos
Anti PLA2R sérico como un biomarcador prondstico de evolucion a falla renal
cronica de los pacientes con NMI y como un predictor de respuesta al tratamiento

con Anti CD20?,



II. OBJETIVOS:

A. OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre el rendimiento
diagnostico y la utilidad clinica de las pruebas para la deteccion del

PLAZ2R en pacientes con NMI.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Analizar el rendimiento diagndstico de la IHC para identificar la
presencia del PLA2R en la membrana de los podocitos en biopsias

renales de pacientes con NMI.

e Evaluar el rendimiento diagnostico del ensayo ELISA para detectar
anticuerpos Anti-PLA2R séricos como biomarcador prondstico de

evolucion hacia la falla renal cronica en pacientes con NMI.

e Determinar la utilidad de la deteccion de anticuerpos Anti-PLA2R
séricos como predictor de respuesta al tratamiento con Anti-CD20 en

pacientes con NMI.



III. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Este estudio es una Revision de Alcance (Scoping review). Para la obtencion de la
informacion sobre el rendimiento del PLA2R y Anti PLA2R en pacientes con NMI
se planted la pregunta bajo el formato PIRD o PECO, 1til en pruebas diagnosticas.
Para la utilidad del hallazgo de los anticuerpos Anti PLA2R sérico como un
predictor de respuesta al tratamiento con Anti CD20 se utilizd el formato de

pregunta PFO utilizada para evaluar pronostico.

Consideraciones Eticas:

Larealizacion de este estudio se realizé cumpliendo todas las consideraciones éticas
y no involucra procedimientos experimentales en animales ni seres humanos, sino
los datos se obtuvieron de fuentes de informacion en bases de datos cientificos,
manteniendo el rigor cientifico y seguird los lineamientos de la Oficina de
Regulacién y Valoracién Etica de la Investigacion de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Las autoras declaramos no tener conflicto de intereses. La

realizacion del estudio es autofinanciada.

RESULTADOS

Las fuentes utilizadas fueron: Pub Med, Springer, Elservier, Google Scholer y
Scopus. Para las estrategias de busqueda se utilizaron términos clave y operadores
booleanos, abarcando el periodo desde 2009 hasta la actualidad. Se obtuvieron para
para los 3 objetivos 9354 resultados (1258 resultados para el primer objetivo, 7642
para el segundo objetivo, 454 para el tercer objetivo), utilizando la herramienta
ZoteroBIB se descartaron estudios duplicados, y los que no eran tema de estudio,

quedando 1072 estudios en total, dentro de los cuales se consideraron en la revision



ensayos clinicos, ensayos randomizados, estudios observacionales, descartandose
revisiones sistematicas y metaanalisis; a este grupo de estudios se realizo la primera
fase de revision con 2 revisores obteniéndose un total de 194 abstract, de los cuales
solo 29 estudios fueron analizados para una segunda revision segun los criterios de

inclusion:

1. Estudios que evaluen la capacidad discriminatoria diagndstica (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, y cocientes de probabilidades) de la de la
IHC y la IFA para detectar la presencia del PLA2R en la membrana de los
podocitos en las biopsias renales de los pacientes con NMI.

2. Estudios que evalten el rol de los anticuerpos Anti PLA2R sérico como un
biomarcador pronostico de evolucion a falla renal cronica de los pacientes
con NML.

3. Estudios que evaluen la utilidad del hallazgo de los anticuerpos Anti PLA2R
sérico como un predictor de respuesta al tratamiento con Anti CD20

4.  Disefios primarios, estudios transversales, casos y controles, disefios de
cohortes y ensayos clinicos.

5. Anos de publicacion: 2009 al 2025

Posteriormente 186 estudios se excluyeron por estudios duplicados e informacion

incompleta.

Se evalud la calidad del reporte de cada estudio segiin las siguientes escalas
dependiendo del tipo de disefio de estudio para Ensayos clinicos: Consort, para

Estudios observacionales: Strobe.



El hallazgo de los estudios no permiti6é un analisis cuantitativo, sélo cualitativo, ya
que no se contaba con los datos suficientes para dicho analisis, por lo que se hizo el

analisis de los estudios por separado.

Resultados obtenidos
en la busqueda: 9354

Articulos descartados: 8282
Otros relacionados al CD20
Otras enfermedades autoinmunes
Pacientes gestantes, pediatricos,
trasplante renal

Articulos obtenidos en
el zoterobib: 1072

Articulos que no cumplen
criterio de inclusion: 652
No se obtuvo acceso al abstract:
38
»| Reporte de caso y Revisiones:
106
No acceso por el DOIL: 11

v Duplicados: 71

Estudios elegibles:
194

Articulos descartados: 186

, ~ 1 Idioma, otras metodologias
Articulos afiadidos | de medicion del AntiPLAZR,
de otras fuentes y medicion de subtipos de IgG
literatura gris: 21 »| por IF, no se cuenta con base
de datos (archivo

suplementario), articulos

v paga, metaanalisis.

Articulos para la lectura y
obtencion de datos: 29

Fig 1: Flujograma PRISMA de revision de las bases de datos
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TABLA N° 1

Rendimiento diagndstico de la IHC para detectar la presencia del PLA2R en la membrana de los podocitos en las biopsias renales de los pacientes con NMI.

AUTOR PAIS DISENO TAMANO DE LA POBLACION IHC IHC IF IF Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LHR+ LHR-
Y ANO DEL MUESTRA EN ESTUDIO POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO
ESTUDIO (Detecto (No Detecto (Detecto (No Detecto
antigeno antigeno antigeno antigeno
PLA2R)en  PLA2R)en PLA2R)en  PLA2R)enla
la la la membrana de
membrana membrana membrana los podocitos
de los de los de los
podocitos podocitos podocitos
Yan Pan, China Estudio 194 pacientes con Pacientes 182 12 93.80% 98.90% 98.90% 93.90%  85.27 0.062
et al. Unicentro INMy 188 pacientes  hospitalizados en
2024 casos y sin INM, divididos el departamento
controles en 2 grupos anti de nefrologia
PLA2R +y anti First Affiliated
PLA2R - Hospital of
Bengbu Medical
College,
Wei Shi- China  Cohorte. 148 pacientes, 113 Pacientes con 93 20 82% 89% 96% 61% 72 0.2
Yao, et al. retrospectivo  con NMI y 35 con NM del Hospital
2016 NMS. Parael calculo  Médico

se utiliza la
informacion del

suplementario.

Universitario de
Harbin atendidos
entre el 2012y
2014

11



Pourcine Francia
Franck, et al.
2017

Larsen USA
Christopher P,

etal.

2013

Hihara Kei, et Japon
al.

2016

Liu Lei, et al. China
2018

Hayashi Japén
Norifumi, et
al.

2014

Cohorte.

Retrospectivo

Serie de casos

retrospectivo

Cohorte,

retrospectivo

Cohorte,

retrospectivo

Cohorte,

retrospectivo

24 pacientes con dx de
IMN confirmado por Bp
con anti PLA2R +

165 Casos de nefropatia
membranosa idiopatica y

secundaria

38 pacientes con NMI y
21 con NMS, para la
deteccion del Ag PLA2R
se contd con 38 pacientes

con NMl y 17 con NMS

39 pacientes, de los cuales
27 fueron diagnosticados
con NMI y 12 con NMS y
No NM

22 pacientes con NMI y 3

pacientes con NMS

Pacientes atendidos
en el departamento
Renal de China-Japan
Friendship Hospital

Casos de nefropatia
membranosa
correspondientes
desde el 2005 hasta
2013

Pacientes con NM del
Hospital Universitario
de Showa de Tokio
admitidos entre junio
de 1993 y diciembre
del 2014

Pacientes reclutados
desde agosto a
diciembre del 2016,
del Dpto de
Nefrologia del
Hospital de Bengbu

Pacientes con NM del
Hospital Médico
Universitario de
Kanazawa atendidos

entre 1998 y 2013

66

64

20

24

14

21

18

84.00%

75.30%

53%

89%

64%

67.00%

85.10%

100%

83%

100%

91.00%

82%

100%

92%

100%

50%

79%

49%

7%

27%

2.51

5.06

5.33

0.47
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Dong Hong-
rui et al.

2016

Roy Sanjeet,
etal.

2017

Svobodova
Barbora, et
al.

2013

Hoxha Elion
et al.

2012

China

India

Rep
Checa

Alemania

Cohorte,

retrospectivo

Cohorte,

retrospectivo

Cohorte,

retrospectiva

Cohorte,

prospectivo

179 pacientes con NMI y
69 pacientes con NMS
debido a Lupus, infeccion
por HBV, malignidad e
1gG4 a NMS. Se trabaja
con los datos obtenidos
por el procesamiento de

IHQ

153 pacientes con NM de
los cuales 99 fueron
diagnosticados con NMI y
54 con NMS

84 pacientes con
diagndstico de NM

idiopatica y secundaria

88 pacientes con
diagndstico de NM por

biopsia renal.

Pacientes del
Hospital Anzhen
Beijing, Division de
Nefrologia, no hay
referencia del
periodo de tiempo
en que los pacientes

fueron atendidos.

Casos de NM
reportados de enero
del 2012 a agosto
del 2014 con
muestra de biopsia

renal

Pacientes atendidos
en Hospital
Universitario de
Praga entre 1996 y
2011

Pacientes atendidos
en institucion
clinica de
Hamburgo desde
noviembre 2009

hasta abril 2011

165

66

48

61

28

36

92

70%

92.90%

84%

94

97%

50.00%

100%

98

97%

81.30%

100%

82

67%

75.00%

56%

15.9

20..71

1.86

0

0.08

0.31

0.14
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Gudipati A.
et al.

2017

K,
Hemapriya,
et al.

2024

India

India

Cohorte
prospectivo y

retrospectivo

Cohorte,

retrospectivo

Hay un total de 82 casos
de NM, con 51 NMiy 31
NMs, y 13 controles

65 casos de NM, de los
cuales 31 pacientes fueron
clasificados como NMI y
34 pacientes como NMS

Departamento de 47 30
Patologia del

Instituto de

Ciencias Médicas

de Nizam

Pacientes 26 5
reclutados desde

enero del 2021 a

diciembre del 2023

del Instituto de

Investigacion y

Colegio Médico Sri

Ramachandra

91.80%

84%

92.80%

71%

95.70%

72%

87%

83%

12.8

2.85

0.09

0.23
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TABLA 2:
El rendimiento diagnostico del ELISA para detectar anticuerpos anti PLA2R sérico como un biomarcador prondstico de evolucion a falla renal cronica de

los pacientes con NM idiopatica.

AUTOR Y PAIS DISENO POBLACION EN Elisa Elisa Elisa Elisa Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LHR+ LHR-
ANO DEL ESTUDIO (AntiPLA2R) (AntiPLA2R) (AntiPLA2R) (AntiPLA2R)
ESTUDIO Positivo con Positivo sin  Negativo sin  Negativo con
ERC ERC ERC ERC
Pourcine et al Francia Cohorte, 108 pacientes 6 9 6 0 100% 40% 40% 100% 1.66 0
20-17 retrospectivo  diagnosticados por

histologia para NM
idiopatica y con
tratamiento

inmunosupresor, de enero

del 2000 a enero del 2014
Bagchi Soumita India Cohorte, 21 pacientes con NM 4 6 4 1 80% 40% 40% 80% 1.33 0.5
etal 2017 retrospectivo  idiopatica resistente,

tratados con dosis bajas

de Rituximab,

Zhou Kezhi  Japon Cohorte, 87 pacientes con NMP 3 31 8 0 100% 21% 9% 100% 1.26 0
2024 retrospectivo  asociadas a PLA2R, de

los cuales 40 pacientes

recibieron  tratamiento

para Rituximab, 1

paciente no tuvo resultado

del anti PLA2R
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TABLA 3:

La utilidad del hallazgo de los anticuerpos Anti PLA2R sérico como un predictor de respuesta al tratamiento con Anti CD20

AUTOR Y PAIS DISENO Rituximab Rituximab N° pacientes N° pacientes Sin RR /OR (IC 95%) RR/OR (IC 95%) RESPUESTA AL TRTAMIENTO CON
ANO DEL pacientes con  pacientes con  con con Remision  Remision Remision Completa  Remision Parcial ANTI CD20
ESTUDIO AntiPLA2R AntiPLA2R Remision Parcial
positivo (IgG  Negativo Completa
Total) (IgG Total)
F.C. Norte Ensayo 50 18 10 22 RR: 1.08 RR: 0.76 No hay diferencias en la tasa de remision
Fervenza,et =~ America  Multicéntrico completa y parcial en pacientes que recibieron
al. randomizado (0.48 -2.41) (0.51-1.14) Rituximab con AntiPLA2R (IgG total) positivo
MENTOR comparado con los pacientes con AntiPLA2R
15 5 6 4 (IgG Total) negativo
2019
Dahan Francia  Cohorte, 10 5 1 4 RR: 3.66 RR: 0.12 Los pacientes que habian recibido Rituximab
Karine et al. prospectivo con Anticuerpos AntiPLA2R positivo (IgG total)
2019 (1.56 - 8.57) (0.018-0.88) tenian mayor probabilidad de remision completa,
pero menor probabilidad de remision parcial
comparado con los pacientes con AntiPLA2R
18 1 12 5

(IgG total) negativos
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Dahan Francia  Ensayo clinico 27

Karine et al. aleatorizado
2017
Teisseyre Francia  Cohorte, 11
Maxime et prospectivo
al.
2021
Ruggenenti Italia Estudio 81
observacional
Piero, et al. longitudinal 20
2015 cohorte
prospectivo,
para el

recuento del
desenlace no
se incluye los
pacientes que

hicieron recaia

Zhang China Cohorte, 59
Shasha et al. retrospectivo
2023 22

10

6 10
1 7
4 4
1 0
28 13
7 5
15 30
6 14

8

14

RR: 1.22

(0.83 - 1.79)
RR: 1.24

(0.67 - 2.35)

RR: 1.17

(0.69-1.97)

OR: 0.90

(0.27-3.37)

RR: 0.69

(0.44 - 1.08)

RR: 1.71

(1.06 - 2.76)

RR:0.73

(0.32-1.68)

OR: 0.89

(0.18 -1.79)

No hay diferencias en la tasa de remision
completa y parcial en pacientes que recibieron
Rituximab con AntiPLA2R (IgG total) positivo
comparado con los pacientes con AntiPLA2R

(IgG Total) negativo

No hay diferencias en la tasa de remision
completa, pero si mostraron mayor tasa de
remisién parcial en pacientes que recibieron
Rituximab con AntiPLA2R (IgG total) positivo
comparado con los pacientes con AntiPLA2R

(IgG Total) negativo

No hay diferencias en la tasa de remision
completa y remision parcial en pacientes que
recibieron Rituximab con AntiPLA2R (IgG
total) positivo comparado con los pacientes con

AntiPLA2R (IgG Total) negativo

No habia diferencias en la tasa de exposicion
tanto a los Anticuerpos AntiPLA2R (IgG total)
positivos o AntiPLA2R (IgG total) negativos en
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Zhou Kezhi,

et al.

2024

Guo Kaigi,

et al.

2023

Wang Xin et

al.

2017

Song Wang

et al.

2023

Japon

China

China

China

Francia

Cohorte,

Retrospectivo

Cohorte,

Retrospectivo

Cohorte

Prospectivo

Retrospectivo
observacional
casos y

controles

31

18

32

32

21

11

10 OR: 0.30

1 (0.006-2.91)

8 OR: 75

1 (0.008-68.57)
19 OR: 0.57

2 (0.03-9.19)

5

0

los pacientes que tuvieron remision parcial o

completa

No hay diferencias en la tasa de remision
completa en pacientes que recibieron Rituximab
con AntiPLA2R (IgG total) positivo comparado
con los pacientes con AntiPLA2R (IgG Total)

negativo

No hay diferencias en la tasa de remision parcial
en pacientes que recibieron Rituximab con
AntiPLA2R (IgG total) positivo comparado con
los pacientes con AntiPLA2R (IgG Total)

negativo

Los pacientes que recibieron Rituximab con
AntiPLA2R (IgG total) positivo tuvieron mayor
tasa de remision parcial comparado con los

pacientes con AntiPLA2R (IgG Total) negativo

Los pacientes que habian recibido Rituximab
con Anticuerpos AntiPLA2R positivo (IgG total)
mostraron una tasa de reemision completa en un
34%, 50% de remision parcial y un 15% no

mostraron ningun tipo de beneficios

Los pacientes que habian recibido Rituximab
con Anticuerpos AntiPLA2R positivo (IgG total)

mostraron una tasa de remisiéon completa en un




Rosenzwajg
Michelle, et

al.

2017

Soo-Jee
Jeon et al.
2022

Pourcine

Franck, et al.

2017

Ensayo
randomizado

controlado

Korea Cohorte,

Retrospectivo

Francia  Cohorte,

Retrospectivo

22

44%, 44% de remision parcial y un 11% no

mostraron ningun tipo de beneficios

Los pacientes que habian recibido Rituximab
con Anticuerpos AntiPLA2R positivo (IgG total)
mostraron una tasa de remision completa en un
16%, 50% de remision parcial y un 33% no
mostraron ningun tipo de beneficios. Un
paciente no presentd ningun tipo de remision y

tenia Ac AntiPLA2R (IgG total) negativo

Los pacientes que recibieron Rituximab con
Anticuerpos AntiPLA2R positivo (IgG total)
mostraron una tasa de remision completa en un
36%, 31% de remision parcial y un 31% no
mostraron ningun tipo de beneficios. 3 pacientes
con AntiPLA2R (IgG total) negativos mostrd

una remision parcial
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1.

Rendimiento diagnostico de la IHC para detectar la presencia del PLA2R
en la membrana de los podocitos en las biopsias renales de los pacientes

con NMI. (Tabla N° 1)

Se hallaron estudios que utilizaron la IFA e IHQ para la deteccion del PLA2R
en biopsia renal, mas no ambas como comparativas para evaluar su rendimiento.
Se obtuvieron 13 estudios que evaluaron la deteccion del antigeno PLA2R en
tejido renal por IFA (7 estudios) e IHQ (6 estudios), hallindose que ambas
metodologias tienen una buena sensibilidad y especificidad.

Del grupo de estudios que aplico la IFA, el estudio de Yan Pan et al. (24), de
2024 en China presenta mejores resultados de sensibilidad y especificidad (S:
93.80%, E: 98.90%,), al igual que adecuados VPP: 98.9%, VPN: 93.9%, con
LHR+: 85.27 y LHR-: 0.062, sugiriendo que la IFA es una buena prueba
diagndstica para el descarte de NMI, es llamativo el resultado de LHR +
obtenido debido a la cantidad pequefia de resultados PLA2R negativos en
relacion a la totalidad de la poblacion muestreada que en su mayoria fueron
positivos. El estudio de Hihara Kei (40) obtuvo la menor sensibilidad (53%)
pudiendo deberse al tamafio muestral en comparacion a Yan Pan, sin embargo,
tiene una buena especificidad del 100%. La menor especificidad se observa en
Pourcine Frank (26) con 67% sin embargo obtuvo una buena sensibilidad del
84%. La variabilidad del rendimiento observada en los estudios de Hihara y
Poucine es descartada por el tipo de anticuerpo Anti PLA2R utilizada en el
reactivo (policlonal de conejo) mas puede deberse a que el tamafo muestral

favorece a la sensibilidad (S:53% y S: 84%). Los IFA muestran un buen VPP
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lo que nos indica que un resultado positivo del paciente va a estar relacionado
a la NMI. Los valores del VPN también son 6ptimos, sin embargo se observan
menores porcentajes en los estudios de Pourcine Frank (26) (VPN:50%), Hihara
Key (40) (VPN:49%) y Hayashi Norifumi (37) (VPN:27%) (este tltimo tuvo la
menor cantidad muestral), cabe mencionar que las sensibilidades de Hihara Key
y Hayasi Norifumi fueron las menores de la IFA (S: 53% y S: 64%) y sus LHR
+ no aportan valor diagndstico; ambos son estudios de cohorte retrospectivo y
el tiempo de recoleccion de las muestras de biopsia renal son amplias (21 y 15
afios respectivamente) lo que hace suponer que el tiempo de obtencion o el
almacenamiento influyen en la calidad de la muestra y por lo tanto la obtencion
de los resultados (primera fase de incubacion: en la union del anticuerpo
marcado al PLA2R de la biopsia renal). Wey Shi Yao (44), Larsen Chistopher

(25) y Liu Lei (38) obtuvieron un LHR+ intermedio (7.2, 5.06, 5.33).

Para los estudios que utilizaron la THQ se obtuvo buenos porcentajes de
sensibilidad y especificidad, a excepcion de Svobodoba Barbara (46) con
menor especificidad (E:50%). Los valores de VPP y VPN también son buenos,
sin embargo, Hoxha Elion (47) tuvo el menor VPN (56%). Esta metodologia
es mas relevante en los pacientes con NMI ya que obtuvieron un mayor LHR
+ en comparacion al IFA a excepcion de Svobodoba (46) y Hoxha (47) en la
cual no obtuvieron buen rendimiento post test. No se observa que la cantidad

muestral de los estudios se relacione al desempefio de la prueba.
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El rendimiento diagnostico del ELISA para detectar anticuerpos Anti
PLAZ2R sérico como un biomarcador prondstico de evolucion a falla renal

cronica de los pacientes con NMI. (Tabla N° 2)

Cabe mencionar que para este objetivo fue necesario contar con la base de datos
de las investigaciones (proporcionada en el archivo suplementario de los
estudios) y poder hacer el célculo de las pruebas diagnosticas. Solo se obtuvo
la informacion de tres estudios y se puede observar que la muestra obtenida es
pequeia; aun asi, guardan tendencia en los resultados calculados. Se observa
que la sensibilidad (S: 100%, 80%,100%) es mejor que la especificidad (E:
40%, 40% ,21%) (26,27,39) respectivamente, sin embargo los estudios
reportan VPP bajos (40%, 40% ,29%) y VPN altos (100%, 80%,100%)
probablemente por la baja prevalencia de la enfermedad, pero nos muestra su
utilidad para descartar la enfermedad cuando los niveles de anticuerpos son
negativos. Por otro lado, los LHR +y LHR —no son los ideales para considerar
ala prueba de Anti PLA2R como discriminatoria de que el paciente tenga como
desenlace una ERC o no. En los 3 estudios los pacientes fueron sometidos al

tratamiento con rituximab.
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Utilidad del hallazgo de los anticuerpos anti PLA2R sérico (IgG total)
como un predictor de respuesta al tratamiento con Anti CD20. (Tabla

N° 3)

Las publicaciones que evaluaron la utilidad del Rituximab como tratamiento
para la NMI reportaron resultados tanto para pacientes con anticuerpo Anti
PLAZ2R positivos y Anti PLA2R negativos; mencionamos que la remision

espontanea solo se observé en pacientes con anti PLA2R negativo.

De los disefios prospectivos, solo en el estudio de Dahan et al del afio 2019
(31) se encontr6 mayor probabilidad de remision completa en los pacientes
con anti PLA2R positivo (RR: 3.66 (1.56 - 8.57)) en comparacion a los otros
ensayos del mismo disefio (RR: 1.08, 1.22, 1.24, 1.17) (48, 30, 32, 45). En
el estudio de Teisseyre et al (32) se hall6 diferencias en la tasa de remision
completa respecto a pacientes con anti PLA2R positivo y negativo (RR:
1.24 (0.67 - 2.35)), observandose una mayor tasa de remision parcial en
pacientes que recibieron rituximab con Anti PLA2R positivo en

comparacion con los Anti PLA2R negativo (RR: 1.71 (1.06 - 2.76).

En los estudios retrospectivos de Zhang Shasha et al. (29) no se observa
diferencias en el OR entre los pacientes con Anti PLA2R positivo y negativo
(OR: 0.90 (0.27-3.37)), (OR: 0.89 (0.18-1.79)) respectivamente para la
remision completa y parcial. El estudio de Zhou Kezhi, et al (39) no mostrd
en sus resultados pacientes con remision parcial, se observa un OR: 0.30
(0.006-2.91), este estudio nos muestra la no asociacion entre los pacientes
con Anti PLA2R positivo y Anti PLA2R negativo para la remision

completa. En los estudios de Guo Kaigi, et al (42) y Wang Xin et al (49) no
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se obtuvo un OR para la remision completa debido a que no hallé en sus
resultados pacientes con Anti PLA2R negativo con remision completa y
realizar la asociacion entre ambos grupos; en sus resultados para la remision
parcial se observa que no hay diferencias en pacientes que recibieron
Rituximab con AntiPLA2R positivo comparado con los pacientes con
AntiPLA2R.

Los demés estudios analizados mostraron una remision completa del 16%
al 44%, y una remision parcial del 31% al 50% con IC del 95%. (33, 34, 35,
26). La presencia del Anti PLA2R no es un buen predictor para remision
parcial o completa, ya que es mas util para diagnéstico que para
seguimiento. Hay algunos estudios que pueden indicarlo como factor

predictor, pero presentan como limitante un tamafio muestral muy pequefio.
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IV. CONCLUSIONES

La deteccion del PLA2R por IHQ en la membrana de los podocitos en las biopsias
renales de los pacientes con NMI tiene rendimiento adecuado para detectar la
enfermedad por tener valores muy similares entre los estudios obtenidos. La IFA
también tiene buen rendimiento, pero es necesario evaluar si tiempo de obtencion
de las muestras de biopsia renal influye en los resultados. La carencia de una prueba
Gold Estandar para la deteccion del PLA2R no permite la valoracion del

rendimiento de las pruebas diagndsticas entre ellas (IFA e IHQ).

No se obtuvo mas informacion del Anti PLA2R sérico como un biomarcador
pronostico de evolucién a ERC de los pacientes con NMI por la pequefia muestra
que obtuvimos de los estudios seleccionados, el tamafio muestral puede haber
influido en la baja especificidad y en la baja valoracion como prueba post test. La
deteccion del Anti PLA2R por ELISA es un biomarcador para el diagnostico de
NMI independientemente a su evolucion a ERC. Aun asi, es importante tener en
cuenta este marcador en los estudios donde se hizo el seguimiento del curso de la
enfermedad bajo tratamiento inmunosupresor, ya que observaron que la
disminucion del anticuerpo precede a la proteinuria en orina y esto conlleva a la

recuperacion renal del paciente (35)

Respecto a la utilidad del hallazgo de los anticuerpos anti PLA2R sérico (IgG total)
como un predictor de respuesta al tratamiento con Anti CD20, aunque se encontro
una mayor remision completa o parcial en presencia de anti PLA2R con el uso de
rituximab en un estudio, los demas estudios no mostraron diferencia significativa,
lo que nos hace concluir que la presencia del anti PLA2R no es un buen predictor

para remision completa o parcial, ya que es mas Util para diagnostico que para
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seguimiento. Hay estudios en la cual se muestra que concentraciones bajas del Anti
PLA2R predicen la remision (en el mismo grupo de categorizan la remision
completa y parcial) en comparacion a los pacientes con concentraciones altas que
no hicieron remision, teniendo en cuenta que el punto de corte del nivel de
anticuerpos es propuesto por los autores de los estudios segin sus resultados

obtenidos.

Entre las limitaciones de las publicaciones se puede afirmar, que si bien los estudios
muestran buenos resultados de sensibilidad y especificidad, en su mayoria son de
tipo de cohorte retrospectivo lo que puede influir en la recoleccion de los datos y la
calidad de los resultados. Por otro lado, la limitacion del tamafo de la muestra
reducida en los diferentes estudios, resaltando la necesidad de realizar mas estudios
idealmente prospectivos para valorar el rendimiento diagnostico de las

metodologias como IFA, IHQ y ELISA.

El uso de rituximab supone una buena opcion terapéutica con buena remision

completa y parcial.
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RECOMENDACIONES

Realizar mas estudios de disefios prospectivos, ensayos clinicos, con mayor
poblacion muestral; una mejor estratificacion por actividad de enfermedad y
grado de compromiso de ERC. También la estandarizacion de las dosis de
rituximab para un mejor andlisis de su efectividad.

Implementacion de metodologias Gold Estandar, tanto para la determinacion
del PLA2R y Anti PLA2R, o por otro lado, la evaluacion de las metodologias
intrinsecas a la determinacion de los marcadores en biopsia renal o sérica.
Realizacion de estudios prospectivos para la evaluacion del rendimiento del
Anti PLA2R sérico para el diagndstico y pronostico de ERC en pacientes con

NML
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ANEXOS

1. Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en
la publicacion de estudios observacionales

Seccion HitemHDescripcién H
I;:E:zgn la |[Indica el disefio del estudio en el titulo o resumen. v
Ib |[Proporciona una sinopsis informativa y equilibrada. v
Introducciéon |2 Contexto y fundamentos cientificos. v
Objetivos especificos e hipotesis. v
Métodos 4 |Disefio del estudio. v
5 Cont'exFoz lugares, fechas, periodos de reclutamiento y v
seguimiento.
6 Partif:ipantes: criterios de elegibilidad, seleccion, v
seguimiento.
7 Variables: definicion clara de todas las variables. v
8 Fuentes de datos y métodos de medicion. v
9 Medidas para afrontar sesgos. v
10 ||Tamafio muestral. v
11 |Tratamiento de variables cuantitativas. v
12 M¢étodos estadisticos: control de confusion, subgrupos, datos ||
ausentes, etc.
Resultados 13 Paﬁicipantes: nimero en cada fase, pérdidas, diagrama de v
flujo.
14 Dato§ dpscriptivos: caracteristicas, datos ausentes, N4
seguimiento.
15 ||Variables de resultado segun tipo de estudio. v
16 |[Resultados principales: estimaciones ajustadas/no ajustadas. || v/
17 ||Otros analisis: subgrupos, interacciones, sensibilidad. v
Discusion 18 |Resultados clave. v
19 |[Limitaciones del estudio. v
20 |[Interpretacion global. v
21 ||Generabilidad (validez externa). v
i(l)li‘l(;imacién 22 |[Financiacion y papel de patrocinadores. v




2. CONSORT 2010: lista de puntos esenciales que deben describirse en la
publicacion de ensayos clinicos

Seccion HItemHDescripci(m H
Titulo y 1 Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo V4
a
resumen
b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del V4
ensayo (para una orientacion especifica, véase
Introduccion |[2a ||Antecedentes cientificos yjustificacion V4
Antecedentes y b Objetivos especificos o hipotesis V4
objetivos
p Descripcion del disefio del ensayo (p. ¢j., paralelo, factorial), incluida larazén ||  /
Métodos 3a de asignacion
Disefio del ensayo 3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (p. €j., V4
criterios de seleccion) y su justificacion
4q  |/Criterios de seleccion de los participantes V4
Participantes 4p ||Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los datos v
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la V4
replicacion, incluidos como y cuando se
Resultados 6 Especificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal(es) y || ./
a secundarias, incluidos como y cuando se evaluaron
6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con||  /
los motivos de la(s) modificacion(es)
7q  ||COémo se determind el tamafio muestral v
Tamafio muestral 7h Si corresponde, explicar cualquier analisis intermedio y las reglas de V4
interrupcion
Aleatorizacion: 8a |Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria V4
Generacion de la b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como bloques y V4
secuencia tamafo de los bloques)
Mecanismo de Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria v
ocultacion de la 9 (como contenedores numerados de modosecuencial), describiendo los pasos
asignacion realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
Implementacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los v
participantes y quién asignd los participantes a las intervenciones
Enmascaramiento 11a Si serealizd, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones ||  /
(p. €j., participantes, cuidadores, evaluadores del resultado) y de que modo
11b |[Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones V4
Métodos 12 M¢étodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la V4
estadisticos 4 |\variable respuesta principal y las secundarias
M¢étodos de analisis adicionales, como analisis de subgrupos y analisis N4
12b || .
ajustados
Para cada grupo, el niimero de participantes que se asignaron V4
Resultados 13a |jaleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que se
incluyeron en el analisis principal
Flujo de participantes |1 3b Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto V4
con los motivos




Seccion HItemHDescripci(m H
Reclutamiento 144 ||Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento V4
14b ||Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo V4
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demograficas y clinicas para ||  /
cada grupo
Numeros analizados 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos en cada V4
analisis y si el analisis se baso en los grupos inicialmente asignados
Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados V4
17a ||para cada grupo, el tamaiio del efecto estimado y su precision (como intervalo
de confianza del 95%)
Resultados y 17b Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la presentacion de los tamatios || /
estimacion del efecto tanto absoluto como relativo
Analisis secundarios Resultados de cualquier otro analisis realizado, incluido el analisis de V4
18 ||subgrupos y los anélisis ajustados, diferenciando entre los especificos y los
exploratorios
Dafios (perjuicios) 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para V4
una orientacion especifica, véase” CONSORT for harms”)

Discusion H | H
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de V4
imprecision y, si procede, la multiplicidad de analisis
Generalizacion 71 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos || . /

del ensayo
Interpretacion o0 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y V4
dafios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacién H | H
Registro 23  |[Nimero de registro y nombre del registro de ensayos V4
Protocolo 24 |[Dénde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta disponible V4
Financiacion 5 Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de medicamentos), || ./
papel de los financiadores
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