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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La nefropatia membranosa (NM) constituye una de las causas mas frecuentes de sindrome nefrotico

en sujetos adultos y ancianos, mientras que en nifios y adolescentes es rara. La incidencia se situa
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en unos 5-10 casos por milléon de poblacion y afo. Es una enfermedad causada por anticuerpos
dirigidos contra diversos antigenos podocitarios causando dafio podocitario y el depdsito de
inmunocomplejos en la cara externa de la membrana basal glomerular. Clasicamente se han
distinguido dos grandes subtipos de NM, la primaria o idiopatica y la NM secundaria. No obstante,
el descubrimiento de la patogenia basica de muchos casos de NM primaria (anticuerpos dirigidos
contra diversos antigenos podocitarios) ha hecho que muchos autores pongan en cuestidon esta
diferenciacion. En las NM secundarias el mecanismo patogénico es también causado por el depdsito
de inmunocomplejos en la misma localizacion, pero en este caso los antigenos se asocian a

enfermedades sistémicas, tumores, infecciones 6 farmacos diversos.
ETIOLOGIA Y PATOGENIA Nefropatia Membranosa primaria

La busqueda del antigeno responsable de los casos primarios o idiopaticos ha sido infructuosa
durante muchos anos. El grupo de Ronco fué el primero en demostrar la participacion decisiva de un
antigeno podocitario (neutral-endopeptidasa) en un caso de NM infantil [1], aunque los casos de NM
primaria atribuibles a este mecanismo son muy raros. Posteriormente se demostro que otra proteina
podocitaria, el receptor de la fosfolipasa A2 del tipo M (PLA2R en sus siglas en inglés), constituye el
antigeno responsable de un 70-80% de las NM primarias [2]. Los anticuerpos formados contra esta
proteina (IgG4 principalmente) atraviesan el capilar glomerular y se unen a la proteina a lo largo de
la vertiente externa, o subepitelial, de la pared capilar, formando los tipicos depdsitos subepiteliales
[2]. Posteriormente, a lo largo de los ultimos anos, se han ido descubriendo otros antigenos
podocitarios que ponen en marcha un mecanismo autoinmune similar: thrombospondin type-1
domain-containing 7A (THSD7A), exostosin 1/exostosin 2 (EXT1/EXT2), neural EGF-like-1 protein
(NELL-1), semaphorin 3B (Sema3B), protocadherin 7 (PCDH7), neural cell adhesién molecule 1
(NCAM1) y contactin-1 [3][4][5][6][71[8][9][10].

La frecuencia de estos diferentes antigenos aun no estd completamente definida, aunque esta claro
que los casos de NM mediados por anti-PLA2R son con diferencia los mas numerosos. En la (Figura
1) se representa el porcentaje aproximado de los diferentes mecanismos patogénicos involucrados
en la NM, aunque los mas recientemente descubiertos (NCAM1 y contactin-1) no estan incluidos en
la figura. Otro aspecto importante de estos nuevos antigenos es que varios de ellos se asocian a
enfermedades sistémicas o a tumores, ademéas de presentar caracteristicas clinicas e histologicas
peculiares (Tabla 1). La caracterizacion precisa de estas asociaciones esta aun por definir, pero es
posible que en un futuro préximo los términos tradicionales de NM primaria o secundaria se

cambien por una terminologia més precisa asociando cada caso a su etiopatogenia concreta.
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A pesar de estos notables avances en la comprension de las bases patogénicas de la enfermedad, los
mecanismos que desencadenan estos procesos de autoinmunidad contra los antigenos podocitarios
no estan aclarados. Estudios genéticos en cohortes de pacientes han mostrado una base genética,
asociada a determinados alelos HLA y a los genes que codifican PLA2R y otros de los antigenos
podocitarios descritos. Esta base genética incluye también multitud de variantes genéticas ligadas
principalmente a mecanismos inflamatorios, transportes idnicos transcelulares y otros muy diversos
y complejos procesos [11][12][13] que predispondrian a la aparicion de la enfermedad. Se ha
propuesto la utilidad de esta base genética o bien analisis transcriptémicos en tejido renal para el

diagndstico preciso de la enfermedad [12][13].

Se ha sugerido un papel patogénico de aldosa reductasa y superédxido-dismutasa podocitaria en la
ampliacién del dafio podocitario [14] y la participacion de antigenos procedentes de la leche de vaca,
plantados en la vertiente externa de la pared capilar, se ha demostrado en casos de NM pediatrica
[15]. A pesar de este continuo avance en la identificaciéon de antigenos patogénicos en la NM
primaria, persisten casos en los que no se logra identificar anticuerpos responsables ni causas
secundarias de la enfermedad. El sistema del complemento ejerce un papel patogénico importante
en esta entidad. Los anticuerpos, una vez depositados en la pared del capilar glomerular, activan el
sistema principalmente a través de la via de las lectinas. Los factores terminales del complemento
(C5-C9) alteran la estructura podocitaria y distorsionan sus diafragmas de hendidura, provocando la

aparicion de proteinuria masiva [16].
Nefropatias Membranosas secundarias

La NM es un prototipo de enfermedad renal causada por complejos inmunes. Se acepta que los
antigenos implicados (de origen infeccioso, farmacoldgico, tumoral 6 de otras diversas procedencias)
se depositan primero entre la membrana basal glomerular (MBG) y los podocitos; los anticuerpos
especificos generados contra estos antigenos atraviesan la MBG para acoplarse con aquellos, dando
lugar a la formacion in situ de los complejos inmunes. Existen numerosas entidades que pueden
desencadenar una NM secundaria; las mas importantes se expresan en la (Tabla 2). La identificacion
precisa de la causa es esencial, dado que el tratamiento especifico de la enfermedad (por ejemplo,
reseccion del tumor, suspension del farmaco desencadenante 6 tratamiento de la infeccion
responsable) conduce en muchos casos a la resolucion del sindrome nefrético. Aunque la
determinacion de anticuerpos contra THSD7A no se realiza todavia de manera generalizada, su
deteccién obligaria a profundizar en la busqueda de tumores [17], al igual que la deteccion de

NELL-1 (Tabla 1). Lo mismo ocurre respecto a la asociacion de determinados antigenos podocitarios
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(Exostosin 1/exostosin 2, NCAM1) con enfermedades sistémicas, principalmente lupus eritematoso

sistémico.

La determinacién de anti-PLA2R ha supuesto un gran avance el diagndstico diferencial rapido de las
NM, para diferenciar las formas primarias de las secundarias. En general, se acepta que la
positividad de anti-PLA2R es siempre diagnodstica de NM primaria, aunque coexistan en el paciente
otras condiciones (por ejemplo tumores o enfermedades infecciosas) que tedricamente podrian ser
las responsables del proceso. Asi, se han descrito casos de NM primaria asociados a anti-PLA2R (+)
en pacientes con tumores diversos en los que la proteinuria no se modifica tras la extirpacion del

tumor, reflejando que éste no era la causa de la enfermedad renal.
CUADRO CLINICO

En el 80% de los casos la NM se presenta con un sindrome nefrotico completo (proteinuria >3.5
g/24h, hipoalbuminemia, hiperlipidemia) [18][19][20]. La mayoria de los casos, por tanto, son
diagnosticados con relativa rapidez, porque el paciente percibe el edema tipico del sindrome
nefrético. En el resto de los casos, se detecta proteinuria no nefrética y el diagndstico puede
retrasarse considerablemente por la ausencia de sintomas. Aunque la presencia de microhematuria
es relativamente frecuente, la hematuria macroscépica es muy rara y obliga a descartar la presencia

de trombosis de las venas renales o tumores urologicos.

Las manifestaciones clinicas y complicaciones son las de un sindrome nefrotico (edema,
hiperlipidemia, hipercoagulabilidad). Las trombosis venosas y, en ocasiones, el tromboembolismo
pulmonar consecuencia de la hipercoagulabilidad pueden ser la primera manifestacion clinica. El
edema suele instaurarse de manera menos abrupta que en el sindrome nefrético causado por

lesiones minimas clinicas, aunque existe una gran variabilidad.

Analiticamente, los pacientes muestran las anomalias caracteristicas del sindrome nefrético
(hiperlipidemia, hipoalbuminemia y descenso de proteinas totales). Los niveles de complemento

sérico son normales.

En el momento del diagndstico, la mayoria de casos presenta funciéon renal normal y la tension
arterial suele ser también normal. La aparicion de hipertensién arterial suele relacionarse con el
desarrollo de insuficiencia renal crénica. Los casos con proteinuria masiva e hipoalbuminemia grave
pueden presentar un deterioro progresivo de funcion renal en los primeros meses de curso clinico.

Ademas, como en todos los tipos de sindrome nefroético grave, pueden desencadenarse episodios de



fracaso renal agudo reversible, por dosis excesivas de diuréticos ¢ uso de bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con inestabilidad hemodindmica secundaria a la
hipoalbuminemia. En los casos mas graves, puede detectarse la presencia de glucosuria y otras
manifestaciones de tubulopatia [21], lo que probablemente se deba a tubulotoxicidad directa de la

proteinuria masiva.
ANATOMIA PATOLOGICA

La NM se caracteriza por un engrosamiento uniforme y difuso de la pared de los capilares
glomerulares, sin proliferacién celular asociada. El engrosamiento es debido al depodsito de
complejos inmunes a lo largo de la vertiente externa (subepitelial) de la pared capilar glomerular. La
microscopia Optica revela, con las tinciones apropiadas (plata-metenamina), una imagenes muy
caracteristicas de la enfermedad, las llamadas "puas" 6 "spikes" en su expresion inglesa (Figura 2).
Se trata de prolongaciones espiculares de la membrana basal hacia el exterior que tratan de
englobar los depdsitos inmunes. Se distinguen cuatro estadios anatomopatoldgicos de la NM: en el
estadio I, se observan los depdsitos de inmunocomplejos, pero la pared capilar es ain normal, sin
engrosamiento o con un minimo ensanchamiento dificil de diferenciar de la normalidad éptica. En el
estadio II, son ya evidentes el engrosamiento de la pared capilar glomerular y las "puas"o "spikes"
en las tinciones con plata. En el estadio III, las prolongaciones de la membrana basal han logrado ya
rodear los inmunocomplejos y las paredes capilares muestran un claro engrosamiento y
desestructuracion. Finalmente, en el estadio IV se observa una esclerosis avanzada, tanto de

numerosos glomérulos como del tubulointersticio.

Es importante sefalar que los estadios anatomopatoldgicos tienen una pobre correlaciéon con el

prondstico y con la respuesta al tratamiento, a excepcion de la fibrosis tibulointersticial [18][19].

Por otra parte, en el estadio I, la microscopia optica no permite la diferenciacién con otras causas de
sindrome nefrotico, como las lesiones minimas. Es necesaria la inmunofluorescencia, que muestra
depdsitos de IgG y C3 a lo largo de la pared capilar y la microscopia electrénica, cuyo hallazgo
caracteristico es la presencia de depdsitos electrén-densos distribuidos homogéneamente por la

vertiente subepitelial de todos los glomérulos (Figura 2).

La (Tabla 3) resume los datos histolégicos que deben de orientar hacia la sospecha de una NM
secundaria [22][23][24], como son la presencia de marcadores de activacion de la via clasica del

complemento, la presencia de inmunocomplejos en mesangio o subendotelio, ademas de los tipicos
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depositos subepiteliales, y la predominancia de IgG1-3 en lugar de la IgG4 caracteristica de la NM
primaria. La presencia de proliferacién celular glomerular y los cuerpos tubuloreticulares en células

endoteliales son también datos de sospecha de NM secundaria, sobre todo lupica.
DIAGNOSTICO

La biopsia renal ha sido imprescindible para establecer el diagndstico de NM desde las primeras
descripciones de la enfermedad. Sin embargo, esta vision esta cambiando desde el descubrimiento
de los anticuerpos anti-PLA2R como marcadores diagnosticos y prondsticos. Varios estudios han
mostrado que en pacientes con proteinuria y sindrome nefrético el hallazgo de una positividad de
anti-PLA2R permite establecer el diagnostico de NM sin necesidad de realizar una biopsia renal
confirmatoria [25][26]. Como deciamos anteriormente, la clasificaciéon de la NM en 4 estadios
histologicos tiene escasa relevancia pronoéstica y solamente la presencia de una fibrosis
tubulointersticial avanzada (que generalmente se asocia a un descenso evidente e irrecuperable del
filtrado glomerular) predice una respuesta a los tratamientos inmunosupresores peor. Por tanto, hoy
en dia, se acepta el que se pueda establecer el diagndstico de NM en pacientes con clinica
compatible (proteinuria con o sin sindrome nefrdtico completo) y anti-PLA2R positivos sin hacer
biopsia renal. Las excepciones a esta norma [27] serian los pacientes con filtrado glomerular inferior
a 60 ml/min/1.73 m2 (para valorar la posible existencia de cambios irreversibles en el parénquima
renal y/o excluir posible patologias concomitantes), curso clinico atipico, datos analiticos sugestivos
de otras patologias (por ejemplo positividad de ANA, eosinofilia con deterioro rapido de funcion

renal o casos con sindrome nefrotico persistente pese a negativizacion de anti-PLA2R).

En relacién con la importancia de los anti-PLA2R en el diagnéstico de la enfermedad, debe tenerse
en cuenta que en algunos enfermos anti-PLA2R positivos no se detectan anticuerpos circulantes en
las primeras fases de la enfermedad, por encontrarse todos ellos depositados en el glomérulo (efecto
sumidero). En las semanas siguientes, suelen aparecer los anticuerpos en la circulacion, pero esto
no siempre ocurre. Se ha descrito que los pacientes con tincion positiva para PLA2R en glomérulos

pero sin evidencia de los mismos en la circulacién tienen un pronostico mejor.
CURSO CLINICO

Los pacientes con proteinuria no nefrética presentan, en su mayoria, una evolucién favorable, con
funcion renal estable y sin hipertension. En algunos casos, la proteinuria puede aumentar hasta el
desarrollo de un sindrome nefrético completo, pero por otra parte, la aparicién de remisiones

espontdneas es mayor que en los pacientes con sindrome nefrético. Entre los pacientes con



sindrome nefrético, se pueden separar tres modos diversos de evolucidn: aparicion de remision
espontanea, persistencia del sindrome nefrético con funcién renal conservada y persistencia del

sindrome nefrotico con deterioro progresivo de funcion renal.

La apariciéon de remisiones espontdneas es una caracteristica clave en la NM, observable en un
30-45% de los casos [28][29][30]. Se entiende por remision esponténea la desapariciéon del sindrome
nefrético con mantenimiento de la funcidon renal, en ausencia de tratamiento con corticosteroides o
cualquier tipo de tratamiento inmunosupresor. Las remisiones se definen como parciales cuando la
proteinuria disminuye por debajo del limite nefrotico (3.5 g/24 h) pero continda siendo superior a 0.3
g/24h (algunos autores prefieren situar el limite en 0.5 g/24h) y completas cuando la proteinuria se

estabiliza por debajo de 0.3 g/24h.

La frecuente aparicion de remisiones espontaneas es un hecho conocido desde las primeras
descripciones de la NM. Las mujeres y los enfermos con escasa proteinuria tienen una probabilidad
mayor de remision espontanea, asi como los pacientes con funcién renal completamente preservada.
En un estudio multicéntrico espafiol que revisé la evolucion a largo plazo de mas de 300 casos de
NM con sindrome nefrético que no habian sido tratados con corticosteroides u otros
inmunosupresores [30], se confirmaron estos datos, pero se observd también que la apariciéon de
remision espontanea puede verse también en pacientes con graves proteinurias al comienzo de la
enfermedad (Tabla 4). Como se observa en dicha tabla, un elevado porcentaje de los enfermos que
desarrollaron remision espontanea recibieron tratamiento con IECA o ARAII. La gran mayoria de
remisiones aparecieron en los primeros dos anos de la enfermedad y la proteinuria no desaparecio
abruptamente, sino que mostr6 un descenso gradual. Los factores que significativamente predijeron
una remision espontanea fueron la funcion renal y la cuantia de la proteinuria al diagnostico de la
enfermedad, el tratamiento con IECA 6 ARAII y la reducciéon de mas de un 50% de la proteinuria
basal durante el primer ano de evolucion. El prondstico a largo plazo de los enfermos con remisiéon
espontanea completa o parcial fue excelente, con muy escasas recaidas (6%) y una supervivencia

renal del 100%.

Por el contrario, un 15-20% de los casos presenta un curso clinico agresivo, con proteinuria masiva y
rapido (a lo largo de los primeros 12-24 meses de evolucion) declinar de funcién renal [31][32]. Es
importante diferenciar estos casos de evolucion agresiva, de aquellos pacientes con fracaso renal
agudo por factores reversibles, como puede ser el uso excesivo de diuréticos o factores funcionales

sobreafiadidos al proceso (hipotension, depleccion de volumen). El prondstico de estos casos con
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curso clinico agresivo, en ausencia de tratamiento, es malo [31][32], aunque algunos casos
presentan remisiones espontaneas de la proteinuria seguida de una estabilizacion 6 mejoria de la

funcion renal [33].

Finalmente, el resto de pacientes (40-60%) presenta un sindrome nefrético mantenido, sin
desarrollar remisién espontanea ni deterioro de funcidon renal. Aunque esta situacion puede persistir
afios, el prondstico renal es malo en caso de no remitir el sindrome nefrotico, y el enfermo esta
expuesto a las complicaciones tipicas del sindrome nefrético: trombosis venosas o un mayor riesgo

de accidentes cardiovasculares por la persistente dislipemia.
MARCADORES PRONOSTICOS

Los pacientes con NM necesitan un seguimiento inicial muy estrecho, con revisiones cada 1-2 meses,
para seguir la evoluciéon de proteinuria y funcion renal. Los cambios en estos parametros van a
anunciar la apariciéon de remision espontanea o de un curso agresivo, y estas evoluciones dispares
suelen definirse en los primeros meses de evolucion. La evolucion de proteinuria y funciéon renal
durante los primeros 6 meses ha sido formulada matematicamente por el Toronto Registry of
Glomerulonephritis para ser aplicada a cada caso individual, con el conocido Toronto Risk Score

[34].

Se ha mostrado también que la excrecion urinaria elevada de IgG y algunas proteinas de bajo peso
molecular, como la «-1 microglobulina y la 82-microglobulin, es un marcador excelente para
predecir el desarrollo de insuficiencia renal, con una sensibilidad del 88% y una especificidad del

91% (35).

Pero sin duda, la determinacién seriada de los titulos de anti-PLA2R, en los pacientes positivos para
estos anticuerpos, se ha configurado como el marcador mas fiable para predecir la evolucién y la
respuesta al tratamiento [36][37][38][39]. Los titulos elevados de anti-PLA2R se asocian a un peor
prondstico y una peor respuesta al tratamiento. Por otra parte, el tratamiento inmunosupresor
disminuye significativamente los titulos de anti-PLA2R, y los pacientes que van a desarrollar una
remisién, bien espontdnea o inducida por tratamiento muestran descenso de los titulos.
Interesantemente, la disminuciéon de anti-PLA2R (remisién inmunoldgica) precede en varias
semanas-meses a la remision clinica, manifestada por disminuciéon de proteinuria. Los valores
elevados de anti-PLA2R pueden predecir también la recidiva de la enfermedad tras el trasplante

renal. Se ha propuesto que, en los pacientes positivos, los cambios en el titulo de anti-PLA2R



deberian de guiar el comienzo del tratamiento inmunosupresor o los cambios en el tipo de

tratamiento cuando no se aprecia un descenso claro [27][40].

En base a todos estos marcadores pronosticos clinicos, analiticos y seroldgicos, las guias KDIGO [27]
han propuesto cuatro diferentes perfiles de riesgo que deberian de ser considerados a la hora de

elegir el tratamiento mas adecuado (Figura 3).
TRATAMIENTO

El mejor conocimiento de la historia natural de la NM y estudios terapéuticos prospectivos
recientemente publicados han mejorado en los ultimos afios el enfoque terapéutico de la entidad. Se
acepta hoy en dia que el tipo de tratamiento debe de adaptarse a las caracteristicas de cada
paciente, teniendo sobre todo en cuenta las variantes evolutivas que comentamos en el apartado de

Curso Clinico y los perfiles de riesgo mostrados en la (Figura 3).
Tratamiento conservador. Periodo de observacion sin tratamiento inmunosupresor

Se recomienda la instauracidn de tratamiento inmunosupresor solamente en aquellos pacientes que
mantienen proteinuria nefrética tras un periodo de observacion de al menos 6 meses y siempre que
la proteinuria no tenga una clara tendencia a la disminucion durante dicho periodo. En esta fase de
observacion, debe de instaurarse una serie de medidas conservadoras encaminadas a disminuir los
riesgos del sindrome nefrotico, disminuir el edema o facilitar la aparicién de remisiones esponténeas
como los IECA 6 ARAII De este periodo de observacion deberian excluirse aquellos pacientes en los
que se observa un progresivo deterioro de funcion renal (incremento de la creatinina >30% del valor
basal durante los primeros 6-12 meses de evolucion), los que presentan complicaciones causadas por
el sindrome nefroético (por ejemplo tromboembolismo pulmonar) o los casos con hipoalbuminemia
extrema (menor 1.5-2 g/dl) y edema masivo persistente que no responde a combinaciones de
diuréticos. Los pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada de mucho tiempo de evolucion y
que muestren importantes lesiones de cronicidad en la biopsia renal tampoco deberian ser
candidatos a tratamientos inmunosupresores, dada la improbabilidad de que éstos mejoren el curso

clinico del paciente.

Durante el periodo de observacion los pacientes deberian de seguir una dieta sin sal y diuréticos
(tiazidas, furosemida, antialdosteronicos) en las dosis y combinaciones requeridas para disminuir el
edema y permitir una vida normal. El tratamiento con IECA 6 ARAII, ademas de su indicacién en

pacientes hipertensos, disminuye la cuantia de la proteinuria y facilita la apariciéon de remisiones
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espontaneas, como se comentd anteriormente. Sin embargo, su uso debe de ser cauteloso,
particularmente en enfermos sin hipertensién o con un volumen circulante efectivo comprometido

por hipoalbuminemia severa.

Un tema controvertido es la indicacién de tratamiento anticoagulante. A pesar de que la evidencia se
basa solamente en estudios observacionales, las guias KDIGO recomiendan su instauracién en
pacientes con hipoalbuminemia importante (menor 2 a 2.5 g/dl), sobre todo si presentan ademas
otros factores de riesgo para trombosis: obesidad, antecedentes previos de trombosis o
predisposicion genética a la misma, insuficiencia cardiaca congestiva, inmovilizacién 6 cirugia
abdominal u ortopédica reciente [27]. Sin embargo, debe de valorarse también el riesgo de sangrado
en cada paciente, considerando la posible existencia de comorbilidades y los antecedentes
personales

Tratamiento de los casos de riesgo bajo y de aquellos que alcanzan remision parcial espontéanea o
tras tratamiento inmunosupresor.

En estos casos, el mantenimiento de IECA/ARAII para disminuir la cuantia de la proteinuria y
mantener las cifras de tensidn arterial en los objetivos deseables es primordial. Aunque la evidencia
disponible es aln escasa, existen ya datos preliminares que sugieren que los nuevos farmacos
renoprotectores y antialbumintricos (inhibidores de SGLT2, antialdosterdénicos de tercera
generacion como finerenona, anti-endotelina como atrasentan y sparsentan) van a tener un papel
muy importante para potenciar la renoproteccion ofrecida por el bloqueo del sistema renina-
angiotensina y mantener la proteinuria residual en los valores més bajos posibles. Las medidas para
disminuir el riesgo cardiovascular (dieta, ejercicio fisico, control de tensién, prevencién y
tratamiento de la obesidad) son también de primordial importancia. La gran mayoria de pacientes

requeriran tratamiento hipolipemiante con estatinas.
Tratamiento inmunosupresor en los pacientes de riesgo moderado 6 alto.

Son varios los tratamientos inmunosupresores que han demostrado su eficacia en el tratamiento de

la NM con persistencia del sindrome nefrético.
Corticosteroides mas ciclofosfamida (pauta de Ponticelli)

La combinacién de corticosteroides y ciclofosfamida o clorambucil, administrados de forma ciclica
durante 6 meses (meses 1, 3 y 5, corticosteroides; meses 2, 4 y 6, el agente alquilante) se conoce

como pauta o esquema de Ponticelli (Tabla 5). Estudios multicéntricos liderados por este autor han
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demostrado de manera concluyente la efectividad de este tratamiento, cuando se compara con el
manejo exclusivamente conservador. La tasa de remisiones completas o parciales alcanza el 70-80%
de casos [41][42][43] y el efecto favorable del tratamiento se ha demostrado con seguimientos
prolongados. Los efectos secundarios pueden ser, no obstante, graves. El equipo de Ponticelli
demostr6 que la ciclofosfamida conllevaba un menor numero y gravedad de complicaciones, por lo
que se ha tendido a abandonar el uso de clorambucil. Medidas preventivas como el trimetroprin-

sulfametoxazol para prevenir infeccién son necesarias.
Regimenes basados en ciclofosfamida diferentes a la pauta de Ponticelli

Los efectos secundarios de la pauta de Ponticelli, la incomodidad de su administracién (choques
intravenosos de corticoides al inicio de los meses impares) y la dosis acumulada de ciclofosfamida
que puede acarrear han motivado el uso de regimenes diferentes pero también basados en
ciclofosfamida. Es importante recordar que la monoterapia con corticoides no es efectiva, segun los
resultados de un estudio prospectivo [44], aunque es muy probable que potencien la acciéon de otros

farmacos y tengan por si mismos un efecto favorable al menos transitorio.

Se han utilizado esquemas con administracion paralela, no ciclica, de corticoides y ciclofosfamida
con resultados en general favorables [31][45]. No obstante, alguno de ellos empled dosis
acumuladas de ciclofosfamida muy elevadas, con la ldgica aparicion de efectos secundarios graves
[46]. Otros estudios han mostrado resultados prometedores administrando uno o dos choques de
ciclofosfamida intravenosa en sustitucion de la ciclofosfamida oral usada en los meses pares de la
pauta de Ponticelli [47][48], con lo que la dosis acumulada del farmaco es sensiblemente inferior. No
obstante, estos regimenes alternativos de ciclofosfamida no han sido analizados de manera

prospectiva ni controlada.
Anticalcineurinicos

Estudios prospectivos randomizados han demostrado que tanto la ciclosporina [49] como el
tacrolimus [50][51] son efectivos en la NM, induciendo remisién completa o parcial en mas del
70-80% de casos. La dosis inicial habitual de ciclosporina es 3.5-5.0 mg/kg/d, acompanada de
esteroides, mientras que la de tacrolimus es 0.05-0.075 mg/kg/d y no necesita ir acompanada de
esteroides [51]. Las dosis subsiguientes de ambos farmacos deben de ser ajustadas segun niveles
sanguineos. La duracidén recomenda del tratamiento se sitia en 12-18 meses y la suspension debe de

ser gradual.



Ademas de su efecto inmunosupresor, los anticalcineurinicos ejercen un efecto antiproteintrico

directo sobre la estructura del podocito a través de su interaccién con la sinaptopodina [52].

La principal limitacién en el uso de anticalcineurinicos en la NM es la elevada tasa de recaidas,
cercana al 50%, que se observa al suspender el farmaco [49][50]. La administracion de rituximab
antes de iniciar la reduccion de tacrolimus puede disminuir significativamente el nimero de recaidas

[53][54].

En conjunto, como han mostrado estudios observacionales [51], la respuesta a los
anticalcineurinicos es tanto mayor cuanto menor sea la proteinuria y mejor la funcion renal al inicio
del tratamiento. Por otra parte, la aparicion de recaidas es tanto mayor cuanto mayor sea la

proteinuria al inicio de la retirada del farmaco y mas rapida sea ésta.
Rituximab

Diversas series de casos tratados con rituximab, algunas de ellas con un numero importante de
casos [55][56] muestran que el rituximab induce remision completa o parcial del sindrome nefrético
en un 50-60% de los casos, con una buena tolerancia y con una tendencia al aumento en el numero
de remisiones con un seguimiento mas prolongado. Las dosis empleadas han oscilado entre 375
mg/m?2/semana en cuatro semanas consecutivas o 1 ¢ 2 dosis de 1 g. No existe una correlacién entre

la depleccion de linfocitos CD20 que el farmaco produce y la aparicion de remisiones o recaidas.

El estudio GENRITUX [57] compard de forma prospectiva y randomizada dos dosis de Rituximab
(375 mg/m2 separadas por 7 dias) mas tratamiento de soporte versus tratamiento de soporte aislado
en una serie de 75 pacientes con NM. No se observaron diferencias en el objetivo central del estudio
(remision completa o parcial de la proteinuria a los 6 meses) entre ambos grupos, aunque en los
pacientes tratados con rituximab se observo un mayor aumento de albimina sérica y un descenso
mas acusado del titulo de anti-PLA2R. En el seguimiento posterior se comprobé una diferencia
significativa, con un significativo mayor nimero de remisiones entre los que recibieron rituximab.
En conjunto, estos datos muestran la eficacia del rituximab en la NM, aunque su efecto parece ser

relativamente lento.
Micofenolato

Estudios observacionales sugirieron la eficacia del micofenolato en la NM [58]. Sin embargo, el
unico estudio controlado publicado hasta la fecha [59] no demostré que los enfermos tratados

tuvieran un menor numero de remisiones que los controles tratados conservadoramente. Otros



estudios observacionales sugieren que el micofenolato puede jugar un papel beneficioso en casos
resistentes a otras terapias o que presentan ya grados diversos, no avanzados, de insuficiencia renal

[60], pero se requieren mas estudios con este tipo de pacientes.
Estudios prospectivos comparativos. Combinaciones de fairmacos inmunosupresores

En los ultimos afios se han publicado estudios prospectivos controlados que han comparado diversas
pautas de tratamientos inmunosupresores (Tabla 6). En el estudio MENTOR [61] se compararon dos
dosis de 1 g de Rituximab, separadas por 15 dias (con una repeticion de la misma dosis a los 6 meses
si no existia remision completa) con ciclosporina (3.5 mg/kg/dia durante 12 meses, con retirada
entre los meses 12y 14). A los 12 meses, no se observaron diferencias significativas en la tasa de
remisiones (60% y 52% respectivamente) pero a los 24 meses, estos porcentajes eran claramente
favorables para rituximab: 60% versus solamente un 20% con ciclosporina. Esta diferencia se debio
al gran numero de recaidas en el grupo de ciclosporina, sin duda relacionadas con la rapida retirada

de este farmaco.

En un estudio multicéntrico realizado en la India [62] se compard la pauta clasica de Ponticelli con
un tratamiento combinado con corticoides y tacrolimus administrado durante 12 meses. Como se
observa en la (Tabla 6), no hubo diferencias en el primer afio de tratamiento (77% versus 71%
respectivamente) pero a los 24 meses, el numero de remisiones era significativamente mayor en los
pacientes tratados con la pauta de Ponticelli: 80% versus 43%, observandose también un importante
numero de recaidas tras la suspension del tacrolimus. En el estudio STARMEN [54] se compard la
pauta de Ponticelli con un tratamiento secuencial con tacrolimus (dosis completa durante 6 meses y
3 meses de retirada gradual) con una dosis tUnica de 1 gr de rituximab administrado en el 62 mes, al
inicio de la disminucién de tacrolimus. La tasa de remisiones fue significativamente mayor en el
grupo de Ponticelli, alcanzando un 84% a los 24 meses (con un 60% de remisiones completas).
Aunque el porcentaje de remisiones fue inferior en el grupo tacrolimus-rituximab, es destacable que
alcanzaba un 58% a los 24 meses y que el nimero de recaidas fue muy bajo, sugiriendo de nuevo la
eficacia del rituximab para prevenir las recaidas tras la retirada de los anticalcineurinicos.

Finalmente, el estudio piloto RY-CYCLO (63) comparo la pauta de Ponticelli con dos dosis de 1 gr de
Rituximab (dias 1 y 15). A los 12 meses, la tasa de remisiones completas (objetivo primario del

estudio) fue mayor en el grupo de Ponticelli, pero sin alcanzar significacion estadistica.

Los estudios anteriores incluyeron pacientes con sindrome nefrdético mantenido y funcion renal

estable. Se han realizado muy pocos estudios controlados en NM con deterioro progresivo de
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funcion renal. Un estudio prospectivo controlado [64] compard la pauta de Ponticelli con la
ciclosporina y con el tratamiento conservador: la pauta de Ponticelli fue significativamente superior

a los otros dos grupos.

Finalmente, se debe considerar la posibilidad de combinar rituximab y ciclofosfamida para aumentar
las posibilidades de ambos farmacos. Un estudio recientemente publicado, prospectivo aunque no
radomizado, mostro los resultados de una combinacién de corticoides (60 mg de prednisona oral con
una rapida recuccion posterior a lo largo de 6 meses), ciclofosfamida oral (2.5 mg/Kg/dia durante 1
semana, 1.5 mg/kg/dia durante 7 semanas mas) y rituximab (1 gr IV los dias 1 y 15 y posteriormente
administraciones de 1 gr cada 4 meses hasta los 24 meses) en una cohorte numerosa de pacientes.
Todos ellos alcanzaron remision del sindrome nefrético en seguimientos prolongados, la mayoria

completas [65].
Tratamiento personalizado de la nefropatia membranosa. Objetivos del tratamiento

Con lo dicho anteriormente, hoy en dia se recomienda un abordaje terapéutico que considere todas
las caracteristicas del paciente y su perfil de riesgo. Como se resume en la (Figura 4), el tratamiento
conservador es el preferible en los casos de riesgo bajo, mientras que el rituximab en monoterapia o
combinado con tacrolimus probablemente sean las terapias mas adecuadas para los casos de riesgo
moderado. Sin embargo en los casos de perfil de alto riesgo los regimenes basados en ciclofosfamida
son hoy en dia los mas eficaces, aunque se requieren mas estudios para precisar la validez de
regimenes diferentes al de Ponticelli, con administraciones mas flexibles de ciclofosfamida, dosis

acumuladas menores y combinaciones personalizadas con corticoides y rituximab.

En cuanto a los objetivos del tratamiento, es importante recalcar que, mientras que en otras
entidades como la Nefropatia IgA, el prondstico de pacientes con proteinuria >1g/24h es
desfavorable, en la NM existe una tolerancia mayor a cuantias superiores de proteinuria [66]. La
inducciéon de remision parcial (proteinuria menor 3.5 g/24h) se asocia a una supervivencia renal
significativamente superior a la no remisién [67], y el mantenimiento de proteinurias entre 1-3.5
g/24h a lo largo del seguimiento no se asocia al deterioro de funcidn renal observable en otras
nefropatias. Por tanto, aunque el objetivo 6ptimo seria la consecucién de una remisién completa, la

obtencién de remision parcial puede considerarse satisfactoria.
NEFROPATIA MEMBRANOSA Y TRASPLANTE RENAL

La NM en el trasplante renal puede ser una recurrencia de la enfermedad original o bien tratarse de
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una NM de novo. La patogenia de ambos procesos es diferente: en las NM recurrentes esta bien
establecido el papel que juegan los anti-PLA2R y probablemente los nuevos antigenos podocitarios
recientemente descritos. De hecho, un titulo alto de anti-PLA2R debe desaconsejar la realizacion del
trasplante, debiendo esperarse a que dicho titulo disminuya o desaparezca espontaneamente o con
tratamiento. Por el contrario, las NM de novo suelen ser anti-PLA2R negativas y su patogenia es mas
oscura, habiéndose implicados rechazos previos o infecciones como agentes desencadenantes

[681[69][70].

Respecto al tratamiento, la escasa evidencia disponible apunta al rituximab como tratamiento de
eleccion en la gran mayoria de casos [69][70], teniendo en cuenta que los pacientes reciben ya
tratamiento inmunosupresor (micofenolato, tacrolimus) y que la ciclofosfamida puede generar

efectos secundarios importantes en pacientes ya inmunosuprimidos.

TABLAS

Tabla 4. Aparicion de remisiones espontaneas segun la proteinuria inicial. Influencia del tratamiento con IECA 6 ARA
(Adaptado de referencia 30)

Proteinuria basal (g/24h) Remision espontanea (%) | Pacientes tratados con [IECA/ARA (%)

3.5-8 (n=186) 69 (37.1) 59 (85.5)
8-12 (n=91) 24 (26.3) 17 (70.8)
> 12 (n=51) 11 (2L.5) 7 (63.6)

Tabla 4.



Tabla 5. Tratamiento ciclico con corticosteroides y ciclofosfamida (Pauta de Ponticelli)

Mes 1:

Metilprednisolona I'V: 1 gr diario durante los dias 1,2y 3

Prednisona oral (0,5 mg/kg/dia) durante los 27 dias restantes

Mes 2:

Ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia)

Mes 3:

Igual que el Mes 1

Mes 4:

Igual que el Mes 2

Mes 5:

Igual que el Mes 1

Mes 6:

Igual que el Mes 2

Tabla 5.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, analiticas e histolégicas asociadas a los diferentes antigenos podocitarios implicados en la patogenia de la nefropatia membranosa

Antigeno B o "
g. % c clinicas esp C: C: p
P
PLA2R Anti-PLA2R compuestos por IgG4
THSD7A Asociacién con tumores en algunos casos Autoanticuerpos compuestos por IgG4
EXTI/EXT2 Asociacion con Lupus y otras conectivopatias. Frecuente positividad de ANA, anti-DNA y otros Li 6n celular en la mi ia optica. Depositos mesangiales y
/EXT2 Sl 3 . 2 o e G
Mas frecuente en mujeres jovenes. autoanticuerpos subendoteliales, ademés de los tipicos depésitos subepiteliales
NELL-1 Asociacién con fumores en algunos casos Autoanticuerpos compuestos por IgG1
Mias frecuente en nifios y adolescentes. Historia . Depésitos en membrana basal tubular, ademas de los tipicos depésitos
Sema3B * : i e Autoanticuerpos compuestos por IgG1 s
familiar de sindrome nefrético ocasionalmente subepiteliales
PCDH7 Autoanticuerpos compuestos por IgG1 e TgG4 Depésitos de complemento minimos o ausentes
A Asociacién con membranosa lipica. Mas Proliferacién celular en la microscopia éptica. Depésitos mesangiales,
R frecuente en mujeres jovenes. ademas de los tipicos depésitos subepiteliales
o 6n con pol i ieli i
Contactinl g o Autoanticuerpos compuestos por IgG4
inflamatoria crénica

PLA2R: phospholipase A2 receptor 1; THSD7A: thrombospondin type-1 domain-containing 7A; EXT1/EXT2: exostosin 1/exostosin 2; NELL-1: neural EGF-like-1 protein; Sema3B: semaphorin 3B; PCDH7:

protocadherin 7; NCAM1: neural cell adhesién molecule 1

Tabla 1.

Tabla 3. Datos histologicos diferenciales entre las nefropatias membranosas primarias y las secundarias

Membranosas Primarias

Membranosas Secundarias

Depésitos de C3 en la inmunofluorescencia, ausencia de

Clq y otros marcadores de activacion de la via clasica

del Complemento

Depésitos de Clq y otros marcadores de activacion de la via
clasica del Complemento

Depésitos de inmunocomplejos exclusivamente en

localizacion subepitelial

Depésitos de inmunocomplejos en mesangio y subendotelio
ademas de subepitelio

Predominancia de IgG 4

Predominancia de [gG1 y 3

Ausencia de proliferacion celular en glomérulo

Puede existir proliferacién celular mesangial y endotelial

Tincién positiva para PLA2R, THSD7A, u otros antigenos

podocitarios patogénicos

Tinciones negativas para PLA2R, THSD7A,u otros antigenos
podocitarios patogénicos

Presencia de estructuras tubuloreticulares en las células
endoteliales (sobre todo en la membranosa lupica)

Tabla 3.

Tabla 6. Estudios comparativos de diversos tratamientos inmunosupresores en la nefropatia membranosa
realizados en los Ultimos afios. Tasa de remisiones (completas+parciales) a los 6, 12 y 24 meses

6 meses 12 meses 24 meses
Rituximab (MENTOR) 35% 60% 60%
Cyclosporin (VENTOR) 49% 52% 20%
Tacrolimus+Corticoides 74% 71% 43%
(Ramachandran y cols)
Corticoides-Ciclofosfamida 60% 77% 80%
(Ramachandran et al)
Tacrolimus-Rituximab o G 4
(STARMEN) 44% 51% 58%
Corticoides-Ciclofosfamida o 5 .
(STARMEN) 74% 79% 84%

MENTOR: Rituximab versus ciclosporina; Ramachandran y cols: Tacrolimus+corticoides versus pauta de Ponticelli;
STARMEN: Tratamiento secuencial Tacrolimus-Rituximab versus pauta de Ponticelli.




Tabla 6.

Tabla 2. Causas mas importantes de Nefropatia Membranosa Secundaria

Paludismo, Filariasis, Esquistosomiasis,

INFECCIONES

Sifilis, Lepra, Infeccion por el virus de la hepatitis B 6 C
TUMORES Céncer de colon. estomago, pulmon, melanoma. Linfomas
FARMACOS Antiinflamatorios no esteroideos, Metales pesados (oro, mercurio).

Penicilamina, Fluconazol, Probenecid, Trimetadiona, Levamisol

Lupus eritematoso sistémico, Sjogren, Enfermedad mixta del tejido
ENFERMEDADES SISTEMICAS conectivo, Sarcoidosis, Tiroiditis autoinmune, Enfermedad por
eG4

Tabla 2.




IMAGENES

Figura 1. Frecuencia de las diferentes causas patogénicas de nefropatia membranosa (tomado de
Alsharhan L, Beck LH. Membranous nephropathy: Core Curriculum 2021. Am J Kidney Dis 2021; 77: 440-
453).

Uncharacterized

[hsp7a]

Figura 1.

Figura 2. Biopsia renal en un caso de nefropatia membranosa.

A. Paredes capilares engrosadas sin proliferacion celular.

B. Deposito de inmunocomplejos en la vertiente subepitelial de
la pared del capilar glomerular con imagenes caracteristicas
de “puas” o “spikes”.

C. Depésitos electrondensoso homogéneamente distribuidos a
lo largo de la vertiente externa (subepitelial) de un capilar
glomerular en imagen de microscopia electrénica

Figura 2.

Figura 3. Perfiles de riesgo en la nefropatia membranosa segun las guias KDIGO
(tomado de referencia 27)

 Moderaterisk High isk Veryhighrisk

« Normal eGFR, +» Normal eGFR, +eGFR <60 ml/min/1.73m** . Life-threatening
proteinuria <3.5 g/d and proteinuria >3.5 g/d and and/or proteinuria >8 g/d nephrotic syndrome
serum albumin >30 g/ no decrease >50% after 6 for >6 months OR
OR months of conservative OR - Rapid deterioration of
+Normal eGFR, therapy with ACEi/ARB + Normal eGFR, kidney function not
proteinuria <3.5 g/d ora AND proteinuria >3.5 g/d and otherwise explained
decrease >50% after 6 - Not fulfilling high-risk no decrease >50% after 6
months of conservative criteria months of conservative
therapy with ACEi/ARB therapy with ACEi/ARB

AND at least one of the

following:

- Serum albumin <25 g/I'

« PLA2Rab >50 RU/ml*

« Urinary a, -microglobulin

>40 pug/min

« Urinary IgG >1 pg/min

« Urinary B,-microglobulin
>250 mg/d

+ Selectivity index >0.20°

Figura 3.



Figura 4: Tratamiento personalizado de la Nefropatia Membranosa

Riesgo bajo

Mujer, funcién renal normal,
proteinuria <4 g/d o en disminucién,
albumina sérica > 3 g/dL,
anti-PLA2R < 50 RU/mL

Observacion.
Bloqueo del SRAA.

Riesgo moderado

Sindome nefrético persistente, anti-
PLA2R 50-150 RU/mL o en ascenso,
funcién renal normal

-Rituximab en monoterapia: dos dosis
de 1 g separadas por 15 dias 6 4 dosis de
375 mg/m2 semanales

-Rituximab combinado con
Tacrolimus: Rituximab 1 g/15 dias, dos
dosis al inicio + Tacrolimus durante 6-12
meses y retirada gradual a lo largo de 3-6

Riesgo alto

Proteinuria > 8 g/d persistente con
hipoalbuminemia grave (<2-2.5
g/dL), deterioro progresivo de
funcién renal, anti-PLA2R
>150RU/mL

Regimenes basados en
ciclofosfamida

-Pauta de Ponticelli

-Sustitucion de ciclofosfamida oral
por choques intravenosos
-Combinaciones no ciclicas de
cortcioides y ciclofosfamida

meses. Nueva dosis de Rituximab (1-2 g)

o t -Combinaciones de corticoides,
antes de iniciar descenso de tacrolimus.

ciclofosfamida y Rituximab

Figura 4.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Debiec H, Guigonis V, Mougenot B y cols. Antenatal membranous glomerulonephritis due to anti-
neutral endopeptidase antibodies. N Engl ] Med 2002; 346:2053-2060. [Pubmed]

2. Beck LH Jr, Bonegio RG, Lambeau G y cols. M-type phospholipase A2 receptor as target antigen in
idiopathic membranous nephropathy. N Engl ] Med 2009; 361:11-21. [Pubmed]

3. Tomas NM, Beck LH Jr, Meyer-Schwesinger C y cols. Thrombospondin type-1 domain-containing 7A in
idiopathic membranous nephropathy. N Engl ] Med 2014;371:2277-2287 [Pubmed]

4. Sethi S,Madden BJ, Debiec H y cols. Exostosin 1/exostosin 2-associated membranous nephropathy. J
Am Soc Nephrol 2019; 30: 1123¢1136.,

5. Sethi S, Debiec H, Madden B y cols. Neural epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1) associated
membranous nephropathy. Kidney Int 2020; 97: 1634174.

6. Sethi S, Debiec H, Madden B y cols. Semaphorin 3B-associated membranous nephropathy is a distinct
type of disease predominantly present in pediatric patients. Kidney Int 2020; 98: 1253.1264.

7. Le Quintrec M, Teisseyre M, Bec N y cols. Contactin-1 is a novel target antigen in membranous
nephropathy associated with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Kidney Int 2021; 100:
1240-1249.

8. Caza TN, Hassen SI, Kuperman M y cols. Neural cell adhesion molecule 1 is a novel autoantigen in
membranous lupus nephritis. Kidney Int 2021; 100:171-181.

9. Sethi S. New "Antigensé in Membranous Nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2021; 32: 268¢278.

10. Alsharhan L, Beck LH. Membranous nephropathy: Core Curriculum 2021. Am J Kidney Dis 2021; 77:
440-453.

11. Stanescu HC, Arcos-Burgos M, Medlar A y cols. Risk HLA-DQA1 and PLA(2)R1 alleles in idiopathic
membranous nephropathy. N Engl ] Med 2011; 364:616-626 [Pubmed]

12. Xie ], Liu L, Mladkova N y cols. The genetic architecture of membranous nephropathy and its
potential to improve non-invasive diagnosis.Nat Commun 2020; 11: 1600.

13. Sealfon R, Mariani L, Avila-Casado C y cols. Molecular characterization of membranous nephropathy.
J Am Soc Nephrol 2022; 33: 1208-1221.

14. Prunotto M, Carnevali ML, Candiano G y cols. Autoimmunity in membranous nephropathy targets



aldose reductase and SOD2. ] Am Soc Nephrol 2010; 21:507-519 [Pubmed]

15. Debiec H, Lefeu F, Kemper M] y cols. Early-childhood membranous nephropathy due to cationic
bovine serum albumin. N Engl ] Med 2011; 364:2101-2110. [Pubmed]

16. Cravedi P. Complement in membranous nephropathy: what we thought we knew and what we really
know. Kidney Int 2021; 100:499-450

17. Hoxha E, Wiech T, Stahl PR y cols. A Mechanism for Cancer-Associated Membranous Nephropathy. N
Engl ] Med 2016; 374:1995-6 [Pubmed]

18. Glassock R]. Diagnosis and natural course of membranous nephropathy. Semin Nephrol 2003;23 (4):
324-32. [Pubmed]

19. Cattran DC. Idiopathic membranous glomerulonephritis. Kidney Int. 2001;59:1983-1994.
20. Couser WG. Primary Membranous Nephropathy. Clin ] Am Soc Nephrol 2017; 12:983-997.

21. Praga M, Andrés A, Hernandez E y cols. Tubular dysfunction in nephrotic syndrome: incidence and
prognostic implications. Nephrol Dial Transplant 1991; 6: 683-688. [Pubmed]

22. Yoshimoto K, Yokoyama H, Wada T y cols. Pathologic findings of initial biopsies reflect the outcomes
of membranous nephropathy. Kidney Int. 2004;65:148-153.

23. Jennette JC, Iskandar SS, Dalldorf FG. Pathologic differentiation between lupus and nonlupus
membranous nephropathy. Kidney Int 1983; 24:377-385. [Pubmed]

24. Larsen CP, Messias NC, Silva FG y cols. Determination of primary versus secondary membranous
glomerulopathy utilizing phospholipase A2 receptor staining in renal biopsies. Mod Pathol 2013;
26:709-715.

25. Bobart SA, De Vriese AS, Pawar AS y cols. Noninvasive diagnosis of primary membranous
nephropathy using phospholipase A2 receptor antibodies. Kidney Int 2019; 95: 429¢438.

26. Bobart SA, Han H, Tehranian S y cols. Noninvasive Diagnosis of PLA2R-Associated Membranous
Nephropathy. A Validation Study. Clin ] Am Soc Nephrol 2021; 16: 1833-1839.

27. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021
Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int.
2021;100(4S):S1¢S276.

28. Schieppati A, Mosconi L, Perna A y cols. Prognosis of untreated patients with idiopathic membranous
nephropathy. N Engl ] Med 1993; 329:85-89. [Pubmed]

29. Donadio J]V, Torres VE, Velosa JA y cols. Idiopathic membranous nephropathy: The natural history of
untreated patients. Kidney Int 1988; 33:708-715. [Pubmed]

30. Polanco N, Gutiérrez E, Covarsi A y cols. Spontaneous Remission of Nephrotic Syndrome in Idiopathic
Membranous Nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2010; 21: 697-704 [Pubmed]

31. du Buf-Vereijken PWG, Branten AJW, Wetzels JFM. Idiopathic membranous nephropathy: Outline and
rationale of a treatment strategy. Am J Kidney Dis 2005; 46: 1012-1029. [Pubmed]

32. Torres A, Dominguez-Gil B, Carreno A y cols. Conservative versus inmunosuppresive treatment of
patients with idiopathic membranous nephropathy and deteriorating renal function. Kidney Int 2002; 61:
219-227. [Pubmed]

33. Polanco N, Gutiérrez E, Rivera F y cols. Spontaneous remission of nephrotic syndrome in
membranous nephropathy with chronic renal impairment. Nephrol Dial Transplant 2012; 27:231-234.
[Pubmed]

34. Cattran, DC, Pei Y, Greenwood C y cols. Validation of a predictive model of idiopathic membranous
nephropathy: its clinical and research implications. Kidney Int 1997; 51: 901¢907. [Pubmed]



35. van den Brand JA, Hofstra J, Wetzels JFM. Low-molecular weight proteins as prognostic markers in
idiopathic membranous nephropathy. Clin ] Am Soc Nephrol 2011; 6: 2846-2853. [Pubmed]

36. Hofstra J, Beck LH, Wetzels JFM y cols. Antiphospholipase A2 receptor antibodies correlate with
clinical status in idiopathic membranous nephropathy. Clin ] Am Soc Nephrol 2011; 6: 12861291,
[Pubmed]

37. Beck LH Jr, Fervenza FC, Beck DM y cols. Rituximab-induced depletion of anti-PLA2R autoantibodies
predicts response in membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol. 2011;22:1543-1550.

38. Hoxha E, Thiele I, Zahner G y cols. Phospholipase A2 receptor autoantibodies and clinical outcome in
patients with primary membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol. 2014;25:1357-1366.

39. Ruggenenti P, Debiec H, Ruggiero B y cols. Anti-phospholipase A2 receptor antibody titer predicts
post-rituximab outcome of membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol. 2015;26:2545-2558.

40. De Vriese AS, Glassock R], Nath KA y cols. A proposal for a serology-based approach to membranous
nephropathy. ] Am Soc Nephrol. 2017;28:421-430.

41. Ponticelli C, Zuchelli P, Passerini P y cols. A 10-year follow-up of a randomized study with
methylprednisolone and chlorambucil in membranous nephropathy. Kidney Int 1995; 48:1600-1604.
[Pubmed]

42. Ponticelli, C, Altieri, P, Scolari, F y cols. A randomized study comparing methylprednisolone plus
chlorambucil versus methylprednisolone plus cyclophosphamide in idiopathic membranous nephropathy.
J Am Soc Nephrol 1998; 9:444-450. [Pubmed]

43. Jha V, Ganquli A, Saha TK y cols. A randomized controlled trial of steroids and cyclophosphamide in
adults with idiopathic membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2007; 18:1899-1904. [Pubmed]

44. Cattran DC, Delmore T, Roscoe ], et al. A randomized controlled trial of prednisone in patients with
idiopathic membranous nephropathy. N Engl ] Med 1989; 320: 210-215. [Pubmed]

45. Torres A, Dominguez-Gil B, Carrefio A y cols. Conservative versus inmunosuppresive treatment of
patients with idiopathic membranous nephropathy and deteriorating renal function. Kidney Int 2002;
61:219-227. [Pubmed

46. van den Brand JAJ, Ruggenenti P, Chianca A y cols. Safety of Rituximab Compared with Steroids and
Cyclophosphamide for Idiopathic Membranous Nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2017; 28:2729-2737

47. Luzardo L, Ottati G, Cabrera ] y cols. Substitution of Oral for Intravenous Cyclophosphamide in
Membranous Nephropathy. Kidney360 2020;1:943-949

48. Mathrani V, Alejmi A, Griffin S y cols. Intravenous cyclophosphamide and oral prednisolone is a safe
and effective treatment option for idiopathic membranous nephropathy. Clin Kidney ] 2017; 10:450-454.

49. Cattran, DC, Appel, GB, Hebert, LA y cols. Cyclosporine in patients with steroid-resistant
membranous nephropathy: A randomized trial. Kidney Int 2001; 59:1484-1490. [Pubmed]

50. Praga M, Barrio V, Juarez GF y cols. Tacrolimus monotherapy in membranous nephropathy: a
randomized controlled trial. Kidney Int. 2007; 71:924-30

51. Caro ], Gutiérrez-Solis E, Rojas-Rivera ] y cols. Predictors of response and relapse in patients with
idiopathic membranous nephropathy treated with tacrolimus. Nephrol Dial Transplant 2015; 30:467-74
[Pubmed)

52. Mathieson PW. Proteinuria and immunity-an overstated relationship?. N Engl ] Med 2008; 359:
2492-2494,

53. Segarra A, Praga M, Ramos N. Successful treatment of membranous glomerulonephritis with
rituximab in calcineurin inhibitor-dependent patients. Clin ] Am Soc Nephrol 2009; 4: 1083-1088.
[Pubmed]



54. Fernandez-Juarez G, Rojas-Rivera J, Logt AV y cols. The STARMEN trial indicates that alternating
treatment with corticosteroids and cyclophosphamide is superior to sequential treatment with tacrolimus
and rituximab in primary membranous nephropathy. Kidney Int 2021; 99:986-998.

55. Bomback AS, Derebail VK, McGregor JG. Rituximab therapy for membranous nephropathy: a
systematic review. Clin ] Am Soc Nephrol 2009; 4:734-74.

56. Ruggenenti P, Cravedi P, Chianca A y cols. Rituximab in idiopathic membranous nephropathy. ] Am
Soc Nephrol. 2012; 23:1416-25.

57. Dahan K, Debiec H, Plaisier E y cols. Rituximab for Severe Membranous Nephropathy: A 6-Month
Trial with Extended Follow-Up. ] Am Soc Nephrol 2017; 28:348-358 [Pubmed]

58. Choi M]J, Eustace JA, Gimenez LF. Mycophenolate mofetil treatment for primary glomerular diseases.
Kidney Int 2002; 61:1098-1114. [Pubmed]

59. Dussol B, Morange S, Burtey S. Mycophenolate mofetil monotherapy in membranous nephropathy: a
1-year randomized controlled trial. Am J Kidney Dis 2008 52:699-705 [Pubmed]

60. Segarra A, Amoedo ML, Martinez Garcia JM y cols. Efficacy and safety of érescue teraphyé with
mycophenolate mofetil in resistant primary glomerulonephritis-A multicenter study. Nephrol Dial
Transplant 2007; 22: 1351-1360. [Pubmed]

61. Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJ y cols. Rituximab or Cyclosporine in the Treatment of
Membranous Nephropathy. N Engl ] Med. 2019;381:36-46.

62. Ramachandran R, Yadav AK, Kumar V y cols. Two-Year Follow-up Study of Membranous Nephropathy
Treated With Tacrolimus and Corticosteroids Versus Cyclical Corticosteroids and Cyclophosphamide.
Kidney Int Rep 2017;2: 610-616.

63. Scolari F, Delbarba E, Santoro D y cols. Rituximab or Cyclophosphamide in the Treatment of
Membranous Nephropathy: The RI-CYCLO Randomized Trial. ] Am Soc Nephrol. 2021; 32:972-82

64. Howman A, Chapman TL, Langdon MM y cols. Immunosuppression for progressive membranous
nephropathy: a UK randomised controlled trial. Lancet 2013; 381: 744-751. [Pubmed]

65. Zononi R, Laliberte K, HuizengaLR y cols. Combination of Rituximab, Low-Dose Cyclophosphamide,
and Prednisone for Primary Membranous Nephropathy: A Case Series With Extended Follow Up. Am ]
Kidney Dis 2021; 78:793-803

66. Cattran DC, Reich HN, Beanlands H]J y cols. The impact of sex in primary glomerulonephritis. Nephrol
Dial Transplant 2008;23:2247-2253

67. Troyanov S, Wall CA, Miller JA y cols. Idiopathic membranous nephropathy: definition and relevance
of a partial remission. Kidney Int 2004; 66:1199-1205. [Pubmed]

68. Debiec H, Hanoy M, Francois A y cols. Recurrent membranous nephropathy in an allograft caused by
IgG3¢ targeting the PLA2 receptor. ] Am Soc Nephrol. 2012;23:1949-1954.

69. Grupper A, Cornell LD, Fervenza FC y cols. Recurrent membranous nephropathy after kidney
transplantation: treatment and long-term implications. Transplantation 2016;100:2710-2716.

70. Sprangers B, Lefkowitz GI, Cohen SD y cols. Beneficial effect of rituximab in the treatment of
recurrent idiopathic membranous nephropathy after kidney transplantation. Clin ] Am Soc Nephrol 2010;
5:790-7. [Pubmed]




