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Palabras claves: Resumen

Diagndstico, Introduccion: la nefropatia membranosa (MN) representa un
Factores de Rle_S_QO, trastorno glomerular caracterizado por el engrosamiento de las
Glomerulonefritis paredes capilares debido a inmunocomplejos. Esta afeccion
Membranosa,

prevalece como la causa principal del sindrome nefrotico en
adultos no diabéticos mayores de 40 afios, aunque también
afecta a nifilos con menor frecuencia. La incidencia estimada
varia geogréaficamente, pero permanece limitada por la falta de
estudios representativos. Aungue mayormente autoinmune y
relacionada con anticuerpos anti-PLAZ2R, el tratamiento aborda
nuevas terapias y descubrimientos de anticuerpos emergentes.
Metodologia: se realizard una revision bibliografica para
recopilar y analizar estudios relevantes sobre el tratamiento de
la glomerulonefritis membranosa primaria, utilizando criterios
de inclusion especificos. Se excluyeron articulos no pertinentes
y la busqueda abarc6 bases de datos como PubMed, Web of
Science y ProQuest, empleando términos de busqueda y
operadores booleanos. Discusion: diversos estudios sobre el
tratamiento de la glomerulonefritis membranosa primaria
revelan enfoques variables. La ciclofosfamida aceler6 la
recuperacion en un estudio, mientras que la prednisona y el
rituximab tuvieron resultados limitados. La cantidad de
proteinuria resultd clave para preservar la funcion renal. La
terapia inmunosupresora fue mas efectiva que la no
inmunosupresora en general. La deteccion de altos niveles de
anticuerpos anti-PLAZ2R indic6 mala respuesta al tacrolimus. La
disfuncion tiroidea y el rituximab afectaron los resultados. La
terapia guiada por anticuerpos mostré altas tasas de remision.
La aspirina o warfarina profilacticas pueden ser beneficiosas en
pacientes con baja albumina sérica. Conclusion: El tratamiento
de la nefropatia membranosa idiopatica es complejo. Rituximab
y terapia guiada por anticuerpos son efectivos, pero la eleccion
depende de factores como edad, anticuerpos, funcion tiroidea y
otros. Se necesita un enfoque personalizado para mejorar la
remision y calidad de vida del paciente. Area de estudio
general: Medicina. Area de estudio especifica: Nefrologia.
Tipo de estudio: Revision Bibliogréafica.

Terapéutica.
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Keywords: Abstract

Introduction: Membranous nephropathy (MN) represents a
glomerular disorder characterized by thickening of capillary
walls due to immune complexes. This condition prevails as the
primary cause of nephrotic syndrome in non-diabetic adults over
40 years old, although it also affects children less frequently.
The estimated incidence varies geographically but remains
constrained by the lack of representative studies. Although
largely autoimmune and associated with anti-PLA2R
antibodies, treatment addresses new therapies and emerging
antibody discoveries. Methodology: A literature review will be
conducted to gather and analyze relevant studies on the
treatment of primary membranous glomerulonephritis, using
specific inclusion criteria. Irrelevant articles were excluded, and
the search encompassed databases such as PubMed, Web of
Science, and ProQuest, employing search terms and Boolean
operators. Discussion: Various studies on the treatment of
primary membranous glomerulonephritis reveal diverse
approaches. Cyclophosphamide expedited recovery in one
study, while prednisone and rituximab yielded limited results.
The amount of proteinuria proved critical in preserving renal
function. Immunosuppressive therapy generally outperformed
non-immunosuppressive approaches. Detection of high anti-
PLAZ2R antibody levels indicated poor response to tacrolimus.
Thyroid dysfunction and rituximab influenced outcomes.
Antibody-guided therapy demonstrated high remission rates.
Prophylactic aspirin or warfarin may benefit patients with low
serum albumin. Conclusion: The treatment of idiopathic
membranous nephropathy is complex. Rituximab and antibody-
guided therapy are effective, but the choice depends on factors
such as age, antibodies, thyroid function, and others. A
personalized approach is needed to enhance remission and
patients' quality of life.

Diagnosis, Risk
Factors,
Membranous
Glomerulonephritis,
Therapeutics.

Introduccion

La nefropatia membranosa (MN) es un trastorno patoldgicamente definido del glomérulo

renal (Ronco et al., 2021). Esta es la causa mas comun del sindrome nefrotico en adultos
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caucasicos no diabéticos mayores de 40 afios, y se observa con menos frecuencia en nifios.
Tiene una incidencia estimada de 8 a 10 casos por cada millon (Alsharhan & Beck, 2021;
Keri et al., 2019). Los datos sobre incidencia siguen siendo bastante limitados, ya que no
se dispone de grandes estudios basados en la poblacién que sean representativos de
diversas poblaciones internacionales (Ronco et al., 2021). Esta es una enfermedad
autoinmune, del 70 al 80% de los casos estan causados por anticuerpos anti-PLA2R y en
menor porcentaje por anticuerpos anti-THSD7A y otro tipo de anticuerpos recientemente

descubiertos que aun estan siendo validados (Rojas-Rivera & Ortiz, 2021).

La MN primaria ahora se considera una enfermedad autoinmune limitada a los rifiones,
con anticuerpos contra PLAZ2R identificados en el 70-80 % de los pacientes (van de Logt
etal., 2019). El curso clinico de esta enfermedad es muy variable y hay pocos pardmetros
de referencia que pueden predecir el curso final (Alsharhan & Beck, 2021). Esta patologia
afecta a los podocitos, los cuales juegan un papel clave en el control de la permeabilidad
del rifién a las proteinas (Ronco & Debiec, 2021). Los ensayos anti-PLA2R se utilizan
casi universalmente para el diagnostico, el seguimiento del tratamiento y el pronéstico
(Salant, 2018).

Dos factores principales confunden la toma de decisiones clinicas en nefropatia
membranosa primaria: la variabilidad individual en el curso de la enfermedad y el tiempo
relativamente largo en el que se manifiestan los resultados clinicos (Lerner et al., 2021).
Se ha visto que los corticosteroides y los agentes alquilantes usados en combinacion
fueron utiles para mantener y preservar la funcion renal a largo plazo. Recientemente,
rituximab ha jugado un papel importante, ya que evita la nefrotoxicidad a largo plazo
asociada con los agentes alquilantes y los inhibidores de la calcineurina y también evita
el alto riesgo de recaida (Hemanth Kumar et al., 2022; Starzynska-Kubicka et al., 2018).

Es por ello por lo que se ha realizado una revision bibliografica del arte sobre la
actualizacién del tratamiento de la glomerulonefritis membranosa primaria con el
objetivo de establecer una actualizacion integral en el tratamiento de la glomerulonefritis
membranosa primaria para mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la
progresion de la enfermedad.
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Los antigenos de los complejos inmunitarios pueden ser endogenos de los glomérulos en
la NM primaria, como los autoantigenos de los podocitos. , receptor de fosfolipasa A2 de
tipo M (PLA2R) y dominio de trombospondina tipo 1 que contiene 7A (THSD7A) (Gao
et al., 2022; Safar-Boueri et al., 2021). En adultos, la NM primaria es responsable de
aproximadamente 75 a 80% de los casos de NM identificados en la biopsia renal. Los
autoanticuerpos (anti-PLA2R y anti-THSD7A) proporcionan biomarcadores de alta
especificidad para el diagndstico de NM primario (Safar-Boueri et al., 2021). El sintoma
clinico inicial es edema, debido al aumento de la perdida renal de proteinas, que es
inducida por el dafio de la barrera de filtracion glomerular renal (Stahl et al., 2019). En
esta patologia del 30 al 40% de los pacientes desarrollan enfermedad renal en etapa

terminal dentro de los 5 a 15 afios posteriores al inicio (Akiyama et al., 2019).

La historia de la investigacion de NM comenz6 con la construccion de un modelo animal
hace casi 60 afos. Informaron que inyectar una fraccion de la membrana del borde en
cepillo renal indujo NM en ratas (Chung et al., 2022). La subfraccion insoluble de los
bordes en cepillo de los tubulos proximales de rata, denominada fraccién 1A (Fx1A), se
aislo e inyecto en ovejas para producir anticuerpos (Abs) que causaron proteinuria severa
cuando se inyectaron en ratas. GP330, también conocida como megalina, fue una de las
principales proteinas que se encuentran dentro de Fx1A. Abs contra FX1A se unio a
megalina en las membranas de los podocitos y formé complejos inmunes in situ que
condujeron a la activacion del complemento. Ademas, el complejo de ataque a la
membrana, C5b-9, dafid los podocitos e indujo una disfuncion del diafragma hendido, lo

que provoco la fuga de proteinas de los glomérulos.

Los hallazgos de los estudios nos brindan varias hipotesis, que también pueden aplicarse

a la NM humana. Las principales hipdtesis son las siguientes:

e La proteina antigénica en el NM humano se expresa en la membrana celular de
los podocitos.

e Los Abs se unen a la proteina diana en la base de la membrana del podocito,

formando asi depdsitos inmunitarios in situ.
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e Los complejos inmunes inducen la activacion del complemento, lo que da como

resultado una lesion de los podocitos.

e Los epitopos diana cambian a medida que avanza la enfermedad (Akiyama et al.,
2019).

En la busqueda de factores causantes de NM primaria, también hay estudios genéticos
que se centraron en genes relacionados con el proceso inflamatorio, la autoinmunidad y
PLAZ2R. Se demostré que el gen TNF-o (una citocina proinflamatoria) esta asociado con
una mayor susceptibilidad a la NM; También se establecié una correlacién entre el alelo
STATA4 de alto riesgo y una mayor frecuencia de insuficiencia renal en pacientes con NM.
Estos hallazgos respaldan el papel de la respuesta inflamatoria y la lesion celular en la
patogénesis de la NM (Starzynska-Kubicka et al., 2018). El gen transductor de sefial y
activador de la transcripcion 4 (STAT4), ubicado en el cromosoma 2g32.2-32.3, codifica
un factor de transcripcion que desempefia un papel esencial en el desarrollo de la

inflamacién de diversas enfermedades inmunomediada (Chen et al., 2011).

La lesion de NM se caracteriza por un engrosamiento de la membrana basal glomerular,
debido a la presencia de depdsitos inmunes que se localizan inmediatamente basales al
podocito, es decir subepitlial. Esta matriz recién formada da lugar a picos que se ven
caracteristicamente en la tincién de plata de Jones, mientras que los dep6sitos que no se
tifien con plata producen un patron de “crateres” o “pozos” (Chung et al., 2022). La
presencia de estos depositos da como resultado un patrén fino granular de tincion IgG a
lo largo de las superficies externas del capilar, como se ve en la inmunofluorecensia. En
microscopia electronica, los depositos son discretos densos en electrones espaciados
debajo del podocito (Safar-Boueri et al., 2021). Estos hallazgos indican que la

autoinmunidad tiene lugar durante el desarrollo de NM (Akiyama et al., 2019).

La biopsia de rifién es un procedimiento invasivo, sigue siendo el estandar de oro para el
diagnéstico de NM. La proteinuria y la creatinina sérica todavia se utilizan para
estratificar el riesgo renal en pacientes con NM primaria. Los pacientes con proteinuria
subnefrética tienen buenos resultados renales a largo plazo y no deben ser tratados con
inmunosupresion (Nafar et al., 2020; Tesar & Hruskova, 2021). La alta especificidad de
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los autoanticuerpos PLA2R para la glomerulonefritis membranosa primaria ha sido
reconocida como un avance diagnostico significativo que puede ahorrarles a los pacientes
la busqueda exhaustiva de causas secundarias ocultas como malignidad. Actualmente,
tanto la inmunofluorescencia indirecta (IIF) en células HEK293 como el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) estan disponibles comercialmente para uso
diagnostico de rutina en la deteccion de autoanticuerpos PLAZ2R circulantes en suero (Dai
et al., 2020). Estudios han respaldado el uso de ELISA como técnica de eleccion para la
deteccion de biomarcadores (anti-PLA2R y anti-THSD7A) por las siguientes razones:

alta sensibilidad y especificidad (Maifata et al., 2020).

El tratamiento inicial de los pacientes con nefropatia membranosa es de sostén, se
recomienda la terapia inmunosupresora para pacientes con sindrome nefrético persistente.
Las personas con NM de alto o muy alto riesgo requieren inmunosupresion. Segun las
nuevas directrices KDIGO de 2021, se define que los pacientes de alto riesgo tienen una
tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) 8 g/dia durante mas de 6 meses (Rojas-
Rivera et al., 2022; Scolari et al., 2022; Tesar & Hruskova, 2021). Un régimen de
glucocorticoides y ciclofosfamida es efectivo en 60 a 70% de los pacientes, pero se ha
asociado con efectos tdxicos clinicamente significativos, que incluyen hiperglucemia,
mielosupresion, infecciones, infertilidad y cancer (Chung et al., 2022). Los inhibidores
de la calcineuria, incluida, la ciclosporina, son efectivos y son el tratamiento preferido
para nefropatia membranosa en los Estados Unidos y Canada (Fervenza et al., 2019).
Estos han demostrado eficacia a corto plazo, aungue estan limitados por una alta tasa de
recaida del 40% y nefrotoxicidad a largo plazo (Chung et al., 2022). Recientemente se
descubrié que rituximab, un agente depletor selectivo de células B con un perfil de
seguridad relativamente mas favorable, no es inferior a la ciclosporina, un agente de

segunda linea para inducir la remision a largo plazo de la NM (Scolari et al., 2021).
Metodologia

Se realiz6 una revisién bibliografica que tuvo como objetivo recopilar y analizar estudios
relevantes sobre el tratamiento de la glomerulonefritis membranosa primaria. La

busqueda de informacién se llevo a cabo en diversas bases de datos, incluyendo PubMed,
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Web of Science y ProQuest. Se utilizaron términos de Medical Subject Headings (MeSH)

o Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), y se emplearon operadores booleanos

(AND, OR, NOT) para combinar los términos de busqueda de manera adecuada. Los

términos DeCS utilizados fueron: Therapeutics, Glomerulonephritis, Membranous, Risk

Factors y Diagnosis. Los criterios de inclusion para la seleccion de articulos fueron: que

incluyeran poblaciones con diagnostico de glomerulonefritis membranosa primaria, que

estuvieran escritos en espafiol o inglés, y que fueran meta-analisis, revisiones

sistematicas, revisiones bibliogréficas, ensayos clinicos o articulos con texto completo

disponible de forma gratuita. Se incluy6 bibliografia publicada en el intervalo de los afios

2018-2023. Por otro lado, se excluyeron los articulos pagos, los duplicados, los

incompletos y aquellos que no tuvieran relacion con el tema de estudio. Quedando con

un total de 42 referencias bibliogréaficas entre las 3 bases de datos. Al hacer una exclusion

por titulo se obtuvo 20 articulos, al leer el resumen de cada uno se retiraron 7 articulos

gue no tenian relacién con el tema, y al hacer una completa revision de cada articulo,

quedaron 11 que cumplian todas las caracteristicas para realizar esta revision

bibliografica.

Tabla 1

Actualizacion del tratamiento de la glomerulonefritis membranosa primaria

Autor Titulo Objetivo Metodologia Resultados Conclusién
Westermann  Clinical El estudio busca Estudio Se indica que niveles Niveles mas altos de
L, et al. covariates entender  como observacional mas altos de albiminaen albdmina en suero son
(2023) influencing factores retrospectivo de suero estdn asociados un predictor especifico

clinical especificos  del un solo centro. con una recuperacion del paciente para una
outcomes paciente y Los datos se mas rdpida de la recuperacion mas rapida
in primary asociados con el recopilaron de la  proteinuria 0 de la proteinuria en
membranous  tratamiento Division Renal hipoalbuminemia. rango  nefrético o
nephropathy.  afectan la del Centro Ademas, el tratamiento hipoalbuminemia.
proteinuria, la Medico de la con ciclofosfamida Ademas, el tratamiento
hipoalbuminemia  Universidad de también se asoci6 con con ciclofosfamida
y la tasa de Friburgo, una recuperacion mas resulta en una
filtracion Alemania. Los réapida de estas recuperacion mas rapida
glomerular criterios de condiciones. Sin de estas condiciones.
estimada (eGFR). inclusion fueron embargo, el tratamiento Sin embargo, el estudio

pacientes de 18
afios 0 mas, con
nefropatia
membranosa
confirmada por

con prednisona 0
rituximab  no  tuvo
efectos significativos. Se
observé una tendencia
sutil pero significativa

tiene varias
limitaciones,

incluyendo su carécter
retrospectivo, el

pequefio tamafio de la
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biopsia, hacia un declive mas muestra  para  los
deteccion de répido de la eGFR en subgrupos tratados con
autoanticuerpos  sujetos de edad agentes
asociados a avanzada. inmunosupresores, el
PMN (PLAZ2R, o . corto tiempo de
THSD7A  en EN cuanto a la terapia gooiimiento vy los
suero del NMunosupresora, se regimenes de
paciente o oObservaron  efectos y;iamiento
biopsias antiproteinuricos heterogéneos.
renales), y s!gnlflcatlvqs para la
ausencia de ciclofosfamida, pero no
enfermedades para el tratamiento con
secundarias prednisona o rituximab.
asociadas  con
MN vy sindrome
nefrético.
Zhang J, et Efficacy and Evaluar laeficacia Los autores Basado en cinco ensayos El perfil de beneficio
al. (2018) safety of 'y seguridad de la identificaron con un total de 351 general del rituximab
rituximab terapia con estudios pacientes, mostraron una parece ser superior al de
therapy  for rituximab para la potenciales a diferencia significativa otros inmunosupresores
membranous  nefropatia través de entre el rituximab y el considerados para el
nephropathy:  membranosa busquedas grupo placebo en tratamiento de la
a meta- (MN) a través de informatizadas términos de tasa de nefropatia membranosa
analysis. un meta-analisis.  en Medline, remisiones completas. (MN). EI rituximab
Embase, Web of Ademas, se encontr6 que tiene ventajas
Science y labase el rituximab  puede significativas en
de datos reducir efectivamente la términos de remisiones
Cochrane. proteinuria. completas en pacientes
. . . con MN y también en
!_os . estudios  Sin e_rpbargo, eI'estudlo términos de resultados
mc/lt_ugjos en el tgmb_len encontré que el clinicos principales. Sin
anall§|s eran rltux_lmab puede estar embargo, la seguridad,
estudios _ a_souado con up mMayor |4 dosis apropiada del
retros_pectlvos y riesgo de reacciones de | .dicamento y o
eSt#d'tOS de infusion. efectos terapéuticos a
ESaI(LraEZn A€ En cuanto a los niveles  181g0 plazo adin son
cambios en el dealbimina en suero, no desconocidos. Los
i dice de S encontré una a_utor_es sugieren que gl
creatinina  en diferencia significativa rituximab podria
- entre los dos grupos. reemplazar a  la
suero, albdmina, ciclofosfamida 'y los
eGFR, pacientes esteroides como terapia
con PLAZR-Ab inmunosupresora de
agotados, primera  linea  en
remision parcial pacientes con MN, pero
0 _gompleta. Se se necesita mas
utiliz6 un investigacion para
modelo  de confirmar esto.
efectos fijos para
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el meta-analisis
como analisis de
sensibilidad y se
considerd que un
valor de p <0.05
indicaba

significacion
estadistica.
KimY,etal. Clinical Investigar y Este estudio Los pacientes mayores Los pacientes mayores
(2019) outcomes and comparar los incluy6 a con nefropatia con nefropatia
effects of resultados clinicos pacientes con membranosa idiopatica membranosa idiopatica
treatment in y los efectos del nefropatia tenian una tasa mas baja tienen peores resultados
older patients tratamiento  en membranosa de remisién completa, clinicos y un mayor
with pacientes mayores idiopatica (MN) una tasa mas alta de riesgo de
idiopathic y més jovenes con tratados en dos progresion a enfermedad complicaciones
membranous  nefropatia centros meédicos renal en etapa terminal y infecciosas en
nephropathy.  membranosa de la una mayor frecuencia de comparaciéon con los
idiopatica, con el Universidad complicaciones pacientes mas jovenes.
fin de identificar Catdlica de infecciosas en Ademas, las
las mejores Corea entre comparacion con los modalidades de
estrategias de septiembre de pacientes mas jovenes. tratamiento tienen
tratamiento para 1998 y agosto de  El tratamiento  diferentes efectos en los
estos grupos de 2016. Los conservador fue menos pacientes mayores, con
edad. pacientes se efectivo para lograr la el tratamiento  con
dividieron  en remision completa en ciclosporina que parece
grupos 'mayores'  pacientes mayores, ser mas beneficioso que
y ‘menores’, mientras que el los corticosteroides.
siendo 'mayores' tratamiento con
aquellos de 60 corticosteroides tuvo
afios 0 mas en el menos beneficio clinico.
momento de la ElI tratamiento  con
biopsia  renal. ciclosporina mostro
Las modalidades resultados comparables
de tratamiento se en pacientes mayores y
clasificaron en mas jovenes.
cuatro  grupos:
tratamiento
conservador,
corticosteroides
solos,
ciclofosfamida
con 0 sin
esteroides, 0
ciclosporina con
0 sin esteroides.
Yamaguchi  Urinary Evaluar la Este estudio de Una menor proteinuria a Alcanzar niveles mas
M, et al. protein and relacién entre los cohorte lo largo del tiempo se bajos de proteinuria es
(2018) renal niveles de retrospectivo asocié con un menor un predictor importante
prognosis in proteina en la multicéntrico riesgo de una de la supervivencia
idiopathic orina (proteinuria) incluyé a 171 disminucion del 30% en renal en pacientes con
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membranous y el prondstico pacientes con la tasa de filtracion nefropatia membranosa
nephropathy:  renal en pacientes NMI de 10 glomerular estimada idiopatica en Japén.
a multicenter japoneses con centros de (TFGe), que es un Este estudio cuantifica
retrospective  nefropatia nefrologia  en indicador de enfermedad el impacto de la
cohort study membranosa Japén. La renal en etapa terminal. reduccion de la
in Japan. idiopatica, y relacion entre la Lograr la  remision proteinuria  en la
determinar si proteina urinaria completa o la remision nefropatia membranosa
alcanzar niveles a lo largo del incompletacon menosde idiopatica y la
mas bajos de tiempo y wuna 1.0 g/dia de proteina en relevancia clinica de
proteinuria puede disminucion del la orina se asocié alcanzar proteinuria
ser un objetivo de 30%en latasade significativamente con subnefrtica en esta
tratamiento filtracion evitar una disminuciéon enfermedad como un
adecuado. glomerular en la TFGe. valioso indicador
estimada (TFGe) ) . pronostico tanto para el
se evalug Ademas, el estudio  syics como para el
mediante en,contr.o que los n!vele_:s paciente.
modelos de Mas bajo§ de proteinuria
regresion de Cox € _asomabz%n- con un
multivariados mejor pronostlcq renal,
dependientes del |r_1cluso después _ de
tiempo ajustados fajustar por el tratamiento
por factores inmunosupresor.
clinicamente
relevantes.
Matsuzaki Prognosis Investigar el De una base de EI estudio encontré que Aunque no se
T, et al. andincidence prondstico y la datos de no habia una diferencia encontraron diferencias
(2023) of infections  incidencia de pacientes con significativa en la significativas en la
in chronic infecciones  en enfermedad eficacia del tratamiento eficacia del tratamiento
kidney pacientes con renal crénica entre los tres grupos de entre los tres grupos de
disease enfermedad renal (n=924.238), pacientes con nefropatia pacientes con nefropatia
patients cronica con aquellos membranosa:  aquellos membranosa, el
with membra  nefropatia diagnosticados tratados con esteroides tratamiento con
nous membranosa con, nefropatia solos, aquellos tratados esteroides y agentes
nephropathy  utilizando una membranosa de con esteroides y agentes inmunosupresores
enrolled gran base de datos abril de 2008 a inmunosupresores, y puede estar asociado
ina large de reclamaciones agosto de 2021 aquellos que recibieron con un mayor riesgo de
Japanese clinicas con antecedentes tratamiento conservador. infecciones. Ademas, se
clinical japonesas, y de una o mas Sin embargo, se observé observo que la
claims evaluar la eficacia prescripciones y una tendencia hacia una supervivencia y la tasa
database. del tratamiento y en tratamiento mayor supervivencia en de supervivencia libre
los resultados en médico se el grupo de tratamiento de eventos renales de los
estos pacientes. incluyeron conservador. pacientes con nefropatia
cuidados. Se membranosa en Japén
excluyeron los no es completamente
pacientes  que satisfactoria, 'y el
habian recibido régimen de tratamiento
terapia de actual estéa asociado con
reemplazo renal. un alto riesgo de efectos
Los  pacientes adversos. Por lo tanto,
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fueron divididos
en tres grupos

existe una demanda para
establecer nuevos

segun sus tratamientos con mayor
prescripciones eficacia y menos efectos
después del adversos.
diagnostico:
prednisolona
(PSL), que
recibid
esteroides;
PSL+IS, que se
les recetaron
esteroides y
agentes
inmunosupresor
es; y C, que
fueron tratados
sin el uso de
esteroides o
agentes
inmunosupresor
es.
Gu Q hua, et  Signifcance Investigar la Se inscribieron El estudio encontrd que La disfuncidn tiroidea
al. (2022) of thyroid significancia de la  retrospectivame  la disfuncién tiroidea es es comin en pacientes
dysfunction disfuncién nte cuatrocientos comuin en pacientes con con nefropatia
in the patients tiroidea en veinte pacientes nefropatia membranosa membranosa primaria,
with primary  pacientes con con PMN primaria, afectando al afectando al 21.7% de
membranous  nefropatia confirmada por 21.7% de los pacientes. los pacientes. Los
nephropathy.  membranosa biopsia de 2018 Los  pacientes con pacientes con
primaria y como a 2021. Se disfuncién tiroidea  disfuncion tiroidea
puede  predecir analizaron los tenian niveles mas bajos tenian niveles mas bajos
una manifestacion pardmetros de FT3 y FT4, pero un de FT3 y FT4, pero un
clinicaseverayun clinicos y nivel mas alto de TSH. nivel més alto de TSH.
mal resultado patologicos, y la Ademads, estos pacientes Ademads, la disfuncion
clinico. respuesta al tenfan  una  mayor tiroidea se identifico
tratamiento de incidencia de lesiones como un factor de riesgo
los pacientes con tubulointersticiales independiente para el
y sin disfuncién crénicas moderadas. La fracaso de la remisién
tiroidea. disfuncién tiroidea en pacientes  con
también se identificé nefropatia membranosa
como un factor de riesgo  primaria.
independiente para el
fracaso de la remision en
pacientes con nefropatia
membranosa primaria.
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Wang B, et Anti- Investigar la Este fue un EI estudio encontrd que Los pacientes con
al. (2022) phospholipas  relacion entre los estudio de los pacientes con nefropatia membranosa
e A2 receptor niveles de cohorte nefropatia membranosa idiopatica (iMN) con
antibody anticuerpos anti- retrospectivo idiopatica (iMN) con niveles de anticuerpos
levels fosfolipasa A2 que incluyd a 94 niveles de anticuerpos anti-PLA2R superiores
at diagnosis receptor (anti- pacientes con anti-PLA2R superioresa a 150 RU/mL al
predicts PLA2R) en el nefropatia 150 RU/mL al momento momento del
outcome momento del membranosa del diagnéstico  diagndstico mostraron
of TAC- diagnéstico y la confirmada por mostraron una respuesta una respuesta
based respuesta al biopsiarenal con terapéutica desfavorable terapéutica desfavorable
treatment tratamiento anticuerpos anti- al tratamiento basado en al tratamiento basado en
for idiopathic  basado en PLAZ2R tacrolimus (TAC). tacrolimus (TAC). Sin
membranous  tacrolimus (TAC) positivos en el Ademas, el grupo con embargo, el tratamiento
nephropathy  en pacientes con diagndstico niveles altos de basado en TAC puede
patients. nefropatia desde mayo de anticuerpos anti-PLA2R ser una mejor opcion
membranosa 2017 hasta tuvo una mayor para reducir el riesgo de
idiopatica (iMN).  septiembre  de proporcion de disfuncion progresion renal en
2021 en nuestro renal y muerte que el pacientes con iMN con
centro. Todos los  grupo con niveles bajos. niveles de anticuerpos
pacientes  con Sin embargo, el anti-PLA2R < 150
iMN recibieron tratamiento basado en RU/mL. El estudio
el régimen de TAC puede ser una también encontro que el
TAC como mejor opcién  para grupo con niveles altos
terapia reducir el riesgo de de anticuerpos anti-
inmunosupresor  progresion  renal en PLAZ2R tuvo una mayor
a inicial. Todos pacientes con iIMN con proporcion de
los pacientes se niveles de anticuerpos disfuncion renal vy
dividieronendos anti-PLA2R < 150 muerte que el grupo con
grupos segin el RU/mL. niveles  bajos. Se
titulo de requieren mMas ensayos
anticuerpos anti- controlados aleatorios a
PLA2R en el gran escala para evaluar
diagnostico: la eficacia y seguridad
grupo de alto del tratamiento basado
nivel (>150 en TAC en pacientes
RU/ml; n=42) y con altos niveles de
grupo de bajo anticuerpos anti-
nivel (<150 PLAZR.
RU/ml; n=52).
La  asociacion
entre los niveles
de anticuerpos
anti-PLA2R vy
los  resultados
clinicos se
evalué
utilizando el
método de
Kaplan-Meier.
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adoptaron cuatro
dosis semanales
de rituximab

medio para alcanzar la
remision fue de 12
meses. Los  efectos

Zou H, et al. Management  Discutir y Extrajimos La aspirina profilactica Aspirina profilactica o
of proporcionar una estudios personalizada o la la warfarina pueden
anticoagulatio  vision general de relevantes warfarina pueden ser tener beneficios clinicos
n and la gestion de la buscando en la beneficiosas para para la prevencion
antiplatelet terapia literatura prevenir eventos primaria de eventos
therapy in anticoagulante y publicada tromboembdlicos tromboembdlicos  en
patients with antiplaquetaria en utilizando la arteriales y venosos en pacientes con nefropatia
primary pacientes con Biblioteca pacientes con nefropatia membranosa primaria
membranous  nefropatia Cochrane, membranosa  primaria con hipoalbuminemia.
nephropathy.  membranosa Medline, con niveles bajos de Sin embargo, la

primaria, una PubMed y Web albimina en suero. Se evidencia actual que
condicion que of Science desde discute el uso de la respalda la
aumenta el riesgo marzo de 1968 terapia anticoagulante en anticoagulacion
de complicaciones hasta marzo de pacientes con nefropatia profilactica y
tromboembdlicas.  2018. Las membranosa  primaria terapéutica es débil y no
publicaciones que tienen satisface
elegibles complicaciones  como completamente las
incluyeron guias, eventos necesidades clinicas de
revisiones, tromboembdlicos estos  pacientes. Es
informes de venosos (VTE), eventos extremadamente
casos y estudios tromboembdlicos importante implementar
de ensayos arteriales (ATE) vy medidas para prevenir
clinicos que se accidente eventos
referian a la cerebrovascular tromboembélicos como
gestién racional isquémico (IS). Las parte del cuidado diario
de la terapia recomendaciones para el de los pacientes con
anticoagulante accidente nefropatia membranosa
en la poblacién cerebrovascular primaria con
con MN isquémico  (IS)  en hipoalbuminemia.
primaria. La pacientes con nefropatia
evidencia  fue membranosa  primaria
sintetizada (MN) incluyen
teméticamente intervencion
para endovascular,
contextualizar trombodlisis, terapia
los problemas de  antiplaquetaria y terapia
implementacion.  anticoagulante.

Gao S, et al. Rituximab Evaluar la eficacia Noventa y cinco La terapia con rituximab La terapia con rituximab
Therapy for vy seguridad de la pacientes demostré ser eficaz enel fue efectiva en la
Primary terapia con consecutivoscon 58.2% de todos los eliminacion de los
Membranous  rituximab en pMN pacientes con pMN, con anticuerpos anti-PLA2R
Nephropathy  pacientes chinos diagnosticados una tasa mas alta yenlaconsecuciondela
in a Chinese con nefropatia por biopsia renal (73.1%) de remision remision clinica en una
Cohort. membranosa recibieron clinica como terapia cohorte de pacientes

primaria. rituximab y inicial 'y una tasa chinos con  pMN,
fueron seguidos ligeramente méas baja especialmente como
durante mads de 6 (52.3%) como terapia terapia inicial, con
meses. Se alternativa. EIl tiempo eventos adversos

tolerables. Sin embargo,
la persistencia de los
anticuerpos anti-PLA2R
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(375  mg/m2)
como
administracién
inicial. Se
administraron
infusiones
individuales
repetidas  para
mantener los
niveles de

deplecion de
células B en <5

secundarios se
observaron en el 38.9%
de los pacientes,
consistiendo

principalmente en
reacciones leves de
infusién y varios casos
de infecciones
respiratorias. El (nico
factor protector contra la
recaida fue el eGFR (OR
= 0.97, 95% CI = 0.95-

y la proteinuria més
severa fueron factores
de riesgo
independientes para el
fracaso del tratamiento.

células/mL. 1.00, P = 0.045).
Vink CH, et Antibody- Evaluar laeficacia Los  pacientes El estudio encontré que El tratamiento
al. (2023) Guided de la terapia con nefropatia la terapia guiada por individualizado,
Therapy in guiada por membranosa anticuerpos mostro altas utilizando
Phospholipas  anticuerpos, relacionada con tasas de remision, con ciclofosfamida y
e A2 especificamente el receptor de la solo un 8% de los esteroides con la
Receptor- con el uso de fosfolipasa A2 pacientes no logrando la duracién del tratamiento
Associated ciclofosfamida y (PLA2R) y alto remision clinica. Los guiada por el monitoreo
Membranous  esteroides, en riesgo de pacientes que no regular de los
Nephropathy.  pacientes con progresion lograron la remisién anticuerpos anti-
nefropatia fueron tratados clinica tuvieron una PLAZ2R, es efectivo. En
membranosa con recaida inmunol6gica o general, el 94% de los
asociada al ciclofosfamida persistencia de pacientes desarrollaron
receptor de la (CP) 1.5 proteinuria mientras  remision inmunolégica
fosfolipasa A2, y mg/kg/d y estaban en remisién y el 92% desarrollaron
explorar si la esteroides en inmunoldgica. El remision clinica. Estos
presencia de ciclos de 8 monitoreo de la resultados se obtuvieron
anticuerpos anti- semanas.  Los respuesta inmunoldgica utilizando una terapia a
PLAZ2R puede ser anticuerpos anti- durante la  terapia medida, con el 42% de
un predictor de la PLA2R se contribuy6 a una terapia los pacientes recibiendo
respuesta al midieron "a medida", adaptando la solo un ciclo de 8
tratamiento. mediante duracion y la dosis semanas de
inmunofluoresce  acumulativa de la terapia ciclofosfamida.
ncia  indirecta a las necesidades del Ademas, un nUmero
(IIFT) alas 8,16 paciente. Sin embargo, el  significativo de
y 24 semanas, y estudio también pacientes (12%) tenia
una prueba reconocidé limitaciones, anticuerpos presentes y
negativa resulté incluyendo el uso de solo recibié tratamiento mas
en la retirada de IIFT para medir los alld de las 24 semanas,
CP y la anticuerpos anti-PLA2R, con aparente éxito.
reduccion rapida lo que podria tener una
de prednisona. menor sensibilidad en la
En pacientes con deteccibn  de  estos
anticuerpos anti- anticuerpos.
PLA2R
persistentes a las
24 semanas, la
CP se cambid a
micofenolato de
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mofetilo. El
tratamiento  se
repitio en
pacientes  con
una recaida
Bose B,etal. Immunosuppr Evaluar laeficacia Realizamos una EIl estudio encontré que El estudio sugiere que la
(2022) ession y seguridad busqueda la mayoria de las efectividad y seguridad
therapy  for comparativas de sistematica en estrategias de comparativas de las
idiopathic las terapias de MEDLINE, tratamiento, excepto estrategias de
membranous  inmunosupresion  Embase y leflunomida, mizoribina inmunosupresion en
nephropathy:  para la nefropatia CENTRAL de y monoterapia con comparaciéon con la
systematic membranosa ensayos esteroides, eran ciclofosfamida son
review with idiopatica a través controlados significativamente ma&s inciertas en adultos con
network de una revision aleatorios en el propensas a resultar en nefropatia membranosa
meta- sistematica y un tratamiento de remision total en idiopatica. Aunque la
analysis. meta-analisis de adultos con comparacion con las ciclofosfamida fue méas
red. nefropatia terapias no efectiva para inducir la
membranosa inmunosupresoras.  Sin  remision completa,
idiopatica.  El embargo, habia present6 un mayor
resultado incertidumbre en los riesgo de  eventos
principal fue la efectos de la adversos graves. El
remision ciclofosfamida en la estudio también destaco
completa.  Los remision parcial y otros que la evidencia para los
resultados resultados, como la regimenes de
secundarios progresion a inmunosupresion en la
fueron insuficiencia renal y el nefropatia membranosa
insuficiencia doble de creatinina es menos segura de lo
renal, remision sérica. La ciclofosfamida que sugieren las pautas
parcial, tasa de también presentd un de KDIGO. Por lo tanto,
filtracion mayor riesgo de eventos se requiere mas
glomerular adversos  graves en investigacion para
estimada, comparacion con la determinar la forma
duplicacion de terapia no Optima de
creatinina sérica, inmunosupresora. Desde inmunosupresién  para
proteinuria, la publicacion de este esta condicidn.
eventos adversos meta-andlisis de red, se
graves, han publicado varios
interrupcion del ensayos controlados
tratamiento, aleatorios  adicionales
infecciongravey que han proporcionado
supresion de la mas datos para comparar
médula 6sea. rituximab, un
tratamiento de gran
interés entre los
investigadores en el
campo de la nefropatia
membranosa.
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Discusion
La glomerulonefritis membranosa primaria es una condicion renal que a menudo presenta

un prondstico desafiante. No obstante, investigaciones recientes han explorado enfoques

terapéuticos alternativos para abordar esta patologia.

El estudio realizado por Westermann et al. (2023), a pacientes de 18 afios 0 mas que
tengan un diagndstico de nefropatia membranosa dio como resultado que el tratamiento
con ciclofosfamida se asocid con una recuperacion mas rapida de estas condiciones, pero
el tratamiento de prednisona o rituximab no tuvo efectos significativos y se observé un
declive significativo de la eGFR en pacientes de edad avanzada. Por otro lado en el
estudio que realizo Zhang J et al. (2018), a 351 pacientes se mostré una diferencia
significativa entre el rituximab y el grupo placebo en términos de tasa de remisiones
completas, y ademas se encontrd que el rituximab puede reducir de manera significativa

la proteinuria.

La investigacion que realizo Yamaguchi M et al (2018), a 171 pacientes con NM
idiopatica de 10 centros de nefrologia en Japon, dio como resultado que una menor
proteinuria a lo largo del tiempo se asocia con menor riesgo de una disminucion del 30%
en la tasa de filtracion glomerular estimada, que es un indicador de enfermedad renal en
etapa terminal. Se logra la remisién completa o incompleta con menos de 1.0 g/dia de
proteina. Asi mismo en el estudio realizado por Westermann et al. (2023), se indica que
niveles mas altos de albumina en suero estan asociados con una recuperacion mas rapida

de la proteinuria o hipoalbuminemia.

En el estudio de Matsuzaki et al. (2023), en el que se recopilo de una base de datos a
924.238 pacientes diagnosticados con nefropatia membranosa de abril de 2008 a agosto
del 2021, se encontré que no habia una diferencia significativa en la eficacia del
tratamiento entre los grupos de pacientes tratados con esteroides solos, aquellos tratados
con esteroides y agentes inmunosupresores y aquellos que recibieron tratamiento
conservador, pero se observo una tendencia a mayor supervivencia con el tratamiento
conservador. Por otro lado en el estudio realizado por Kim et al. (2019), se dividié a los

pacientes en dos grupos, mayores aquellos que tenian 60 afios 0 mas y menores a los que
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estaban por debajo de esta edad. Se indica que el tratamiento conservador fue menos
efectivo para lograr la remision completa en pacientes mayores, mientras que el
tratamiento con corticoesteroides tuvo menos beneficio clinico, y el tratamiento con

ciclosporina tuvo resultados similares en ambos grupos.

La investigacion realizada por Wang et al. (2022), en 94 pacientes con nefropatia
membranosa idiopatica encontrd, que con niveles de anticuerpos anti-PLA2R superiores
a 150 RU/mL al momento del diagndstico mostraron una respuesta terapéutica
desfavorable al tratamiento basado en tacrolimus. De la misma forma Gu et al. (2022),
encontr6 en pacientes desde 2018 a 2021 que la disfuncion tiroidea es comun en pacientes
con nefropatia membranosa primaria afectando al 21.7% de los pacientes. La disfuncion
tiroidea se identifico como un factor de riesgo independiente para el fracaso de la remisién

de la enfermedad.

En el estudio realizado por Gao et al. (2021), en 95 pacientes con nefropatia membranosa
primaria, la terapia con rituximab demostro ser eficaz en el 58.2% de todos los pacientes,
con una tasa mas alta (73.1%) de remision clinica como terapia inicial y una tasa
ligeramente mas baja (52.3%) como terapia alternativa. El tiempo medio en el que se
alcanzo la remision fue de 12 meses. Por otro lado en el estudio de Westermann et al.
(2023), se indica que el tratamiento tanto con prednisona o rituximab no tuvo efectos
significativos en los pacientes y se observd una tendencia sutil hacia un declive més

rapido de la eGFR en sujetos de edad avanzada.

En el estudio realizado por Vink et al. (2023) se encontré que la terapia guiada por
anticuerpos mostro altas tasas de remision, con solo un 8% de los pacientes no lograron
la remisidn clinica. En el estudio realizado por Zhan et al. (2018), 351 pacientes mostraron
una diferencia significativa en tasa de remisiones completas con el uso de rituximab. Por
otro lado en el estudio realizado por Bose et al. (2022), se encontrd que la mayoria de las
estrategias de tratamiento con excepcion de leflunomida, mizoribina y monoterapia con
esteroides, eran significativamente méas propensas a resultar en remision total en
comparacion con las terapias no inmunosupresoras. En el estudio que realizo Zou et al.

(2019) se encontr6 que la aspirina profilactica personalizada o la warfarina pueden ser
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beneficiosas para prevenir eventos tromboemboliticos arteriales y venosos en pacientes

con nefropatia membranosa primaria con niveles bajos de albumina en suero.

Conclusiones

El tratamiento de la nefropatia membranosa idiopatica o primaria es un desafio complejo
y multifacético. Los estudios revisados sugieren que la terapia con rituximab y la terapia
guiada por anticuerpos son enfoques efectivos para lograr la remision en muchos
pacientes. Sin embargo, la edad del paciente, los niveles de anticuerpos anti-PLAZ2R, la
funcién tiroidea, la proteinuria y los niveles de albumina en suero son factores criticos
que influyen en la eleccion del tratamiento y en los resultados clinicos. Ademas, se
observan diferencias en la efectividad de las estrategias de tratamiento segun la edad y
otros factores. Por lo tanto, es esencial abordar la NMI de manera individualizada,
teniendo en cuenta estas variables para ofrecer la terapia mas adecuada a cada paciente y

mejorar sus perspectivas de remision y calidad de vida.
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