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Resumen

La nefropatia membranosa es un trastorno renal caracterizado por el engrosamiento de la membrana basal glomerular,
gue causa el sindrome nefrético. Puede deberse a diversas afecciones subyacentes que provocan dafos en las unida-
des de filtracion de los rifiones, conocidas como nefronas, produciendo proteinuria masiva, hipoalbuminemia, edema e
hiperlipidemia. Entre el 30 y el 40% de los casos de sindrome nefrético en adultos se deben a una nefropatia membra-
nosa. En las ultimas décadas se ha avanzado en el descubrimiento de antigenos, anticuerpos y genes implicados en la
fisiopatologia de la enfermedad y se ha propuesto un nuevo sistema de clasificacion. La presencia de complejos anti-
geno-anticuerpo junto con factores genéticos puede influir en la susceptibilidad a dicha desregulacion inmunoldgica, y
establece nueva informacién en un lo que se conocia entre las etiologias de causas primarias y secundarias. La com-
prensidn de los antigenos implicados en la nefropatia membranosa es un area de investigacion activa, y es posible que
se identifiquen antigenos adicionales a medida que nuestro conocimiento de la enfermedad siga evolucionando. Este
articulo resume algunos conceptos y hallazgos recientes sobre este tema.

INTRODUCCION

La nefropatia membranosa (NM) es un trastorno renal caracte-
rizado por el engrosamiento progresivo de la membrana basal
glomerular, causante del sindrome nefrético, que conduce a
un deterioro crénico de la funcion renal. El sindrome nefrético
puede estar causado por diversas afecciones subyacentes que
provocan dafos en las unidades de filtracion de los rifiones,
conocidas como nefronas, produciendo proteinuria masiva, hi-
poalbuminemia, edema e hiperlipidemia. Entre el 30 y el 40%

de los casos de sindrome nefrético en adultos se deben a ne-
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fropatia membranosa y es la principal causa de sindrome

nefrético en adultos no diabéticos [1,2].

La causa exacta de la nefropatia membranosa primaria suele
ser idiopatica (desconocida) en aproximadamente el 70% de
los casos. Sin embargo, algunas causas secundarias y asocia-
ciones que se han identificado incluyen enfermedades autoin-
munes (lupus eritematoso sistémico); enfermedad tiroidea
autoinmune; infecciones como hepatitis B o C; medicamentos
como antiinflamatorios no esteroideos, penicilamina; neopla-
sias malignas como tumores sélidos y neoplasias hematolégi-

cas y otras como se describe en la Tabla 1.

En ambos casos, la presencia de inmunoglobina y de depésitos
inmunitarios que contienen complejos antigeno-anticuerpo
entre la membrana basal glomerular y los podocitos son res-
ponsables del dano podocitario [5]. Los desencadenantes
exactos de la respuesta inmunitaria que conduce a la forma-
cién de estos complejos no se conocen del todo, pero los fac-
tores genéticos pueden influir en la susceptibilidad a dicha

desregulacion inmunitaria.
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Tabla 1. Etiologia de la nefropatia membranosa Etiologia de la nefropatia membranosa

Primaria

mayoria pertenecientes a IgG4 o IgGl

Secundaria

Anticuerpos circulantes contra antigenos endogenos expresados en los podocitos o en la membrana basal glomerular, en su

Antigenos extraflos depositados en el espacio subepitelial de la membrana basal glomerular, donde se dirigen los

anticuerpos circulantes, y son secundarios a otras enfermedades:

enfermedad anti GBM, Sjogren, espondilitis anquilosante.

cronica), melanoma

Medicamentos (AINE, metales pesados)

Nefritis lapica de clase V, artritis reumatoide, enfermedad tiroidea autoinmune, vasculitis asociada a ANCA, IgAN,

Tumores solidos (pulmon, colon, estdmago, prostata); neoplasias hematoldgicas (linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica

ANCA: anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC:
virus de la hepatitis C; NIgA: nefropatia [gA; AINE: antiinflamatorios no esteroideos [3,4].

Factores genéticos

Los individuos con antecedentes familiares de enfermedad re-
nal, incluida la NM, pueden tener un mayor riesgo de desarro-
llar la afeccién, lo que indica una predisposicidon genética. Se
han implicado varios factores genéticos en el desarrollo de la
nefropatia membranosa, y las mutaciones o variaciones en es-
tos genes pueden contribuir a la respuesta inmunitaria anor-
mal y a la formacién de complejos inmunitarios en los

glomérulos, lo que provoca inflamacion y daios [6].

Genes asociados

Los hallazgos de los estudios de asociacion de genoma comple-
to explican cémo autoantigenos como PLA2R desencadenan
una respuesta autoinmune [7]. Los informes de un grupo de es-
tudio de 3 cohortes de un total de 556 pacientes de ascendencia
blanca europea con diagnéstico de nefropatia membranosa
idiopatica y 2. 338 controles [8], identificaron el alelo HLA-DQA1
en el cromosoma 6 que podria facilitar el desarrollo de autoanti-
cuerpos dirigidos no sélo contra PLA2R1 sino también contra
otros antigenos. Los hallazgos sugieren que el desencadenante
podria ser una interaccidn entre variantes genéticas de proteinas
del sistema inmunitario y componentes glomerulares. HLA-
DQAT1 es un gen HLA de clase Il que forma parte de un heterodi-
mero compuesto por una cadena alfa (DQA) y una cadena beta
(DQB), ambas ancladas en la membrana y formando el surco

presentador de antigenos. Las variantes de secuencia en la ca-

dena HLA-DQA1 contienen polimorfismos que determinan las
especificidades de unidn a péptidos. Si se produce una altera-
cién en la forma del surco peptidico, podria por tanto cambiar
su conformacion, alterar la presentacion del inmundégeno o la

secuencia de aminoacidos [9,10].

En este momento, las pruebas sugieren que PLA2R1 es el objeti-
vo mds importante en la actualidad, y se cree que atacarlo con
autoanticuerpos es un mecanismo importante en el desarrollo
de la MN. Hay algunas pruebas que sugieren un posible papel
de otros genes en la patogénesis de la MN, como NFKB1, IRF4,
que podrian ser indirectos o estar implicados en vias especificas
relacionadas con el desarrollo de la MN. Sin embargo, las prue-

bas no son tan sélidas como en el caso de PLA2R1. [15].

SNPs and NM

Hubo una asociacion significativa de MN con una variacién de
un solo nucleétido en el locus HLA-DQA1 de clase Il rs2187668
y rs4664308 de PLA2R1, donde los pacientes con estos alelos

de riesgo tenian un riesgo 11,13 veces mayor de MN.

Los pacientes con homocigosis rs9272729 de HLA-DQAT1 y he-
terocigosis rs17830558 de PLA2R tenian un riesgo 80 veces
mayor de desarrollar NM. También se estudié el HLA-DRB1 y

los alelos de riesgo encontrados fueron DRB1*1501 vy
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DRB1*0301, también genes HLA de clase I, ambos con un ma-
yor riesgo de desarrollar MN, ORs de 4,65 y 3,96 respectiva-
mente [11,12].

Factores ambientales
Aunque los factores genéticos desemperfian un papel, los de-
sencadenantes ambientales también contribuyen al desarro-

llo de la nefropatia membranosa.

Las infecciones, los medicamentos (antiinflamatorios no este-
roideos y ciertos antibioticos) y la exposicién a determinadas
toxinas se han identificado como posibles factores ambienta-
les que pueden inducir o exacerbar la afeccion, como se ha
informado en diversos estudios realizados en China, de casos
de MN en zonas urbanas, con pacientes expuestos a la conta-
minacion ambiental, presentan mediciones de niveles eleva-
dos de citoquinas Th17 debido a la exposicién a particulas
contaminantes en el aire (particulas finas de 2. 5 micréme-
tros 0 menos de didmetro conocidas como Particulas 2. 5 o
PM2. 5, producidas por combustién, polvo o humo) pueden
alterar la expresién de microARN, promoviendo asi la exposi-

cién de autoantigenos PMN [13,14].

Antigenos y anticuerpos

En la MN la fisiopatologia implica la formacion de complejos
inmunes dentro de la membrana basal glomerular, que consis-
ten en anticuerpos y antigenos. Estos complejos antigeno-an-
ticuerpo activan el sistema del complemento, generan el
complejo de ataque de membrana C5b-C9, liberando citoqui-
nas, oxidantes, proteasas y desorganizando la estructura de los
podocitos y depositandose entre la membrana basal glomeru-
lar, aumentando la matriz extracelular, lo que conduce a la in-

flamacion y dafio de los glomérulos [16,17].

Los podocitos son células diferenciadas con una capacidad re-
generativa limitada y, tras el dafio, aumenta la permeabilidad a
la albumina. La exposicién prolongada a la albimina provoca
una respuesta inflamatoria e induce la muerte celular de los

podocitos por apoptosis [18].

Biomarcadores potenciales
En 2009 se descubrié el PLA2R, receptor de fosfolipasa A2
de tipo M, y su anticuerpo. PLA2R es una glicoproteina

transmembrana que se expresa en la superficie de los podo-

citos y es el principal antigeno de la enfermedad en la MN

primaria [19, 20].

Desde entonces y gracias a las nuevas tecnologias en tejido de
biopsia renal, microdiseccién laser y espectrometria de masas,
se han descubierto otra serie de antigenos diana, tanto para
MN primaria como secundaria. Algunos de estos antigenos
tienen enfermedades clinicas identificadas, como se describe

en la tabla 2.

El concepto de identificacion de un antigeno en la MN es que
se acumula o deposita en el glomérulo y este antigeno es dife-
rente y Unico para cada caso. Mediante inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia se pueden evidenciar depositos subepi-
teliales en las paredes de los capilares de los glomérulos. Estos
antigenos producen anticuerpos circulantes, que pueden me-
dirse en sangre mediante técnicas de Western blot y confirmar-
se asi. Todavia no es facil medir cada uno de estos antigenos
en sangre en todos los centros, pero esto abre una ventana de
oportunidades para su identificacion en la clinica, y en el futu-
ro, utilizando la biopsia renal para aquellos casos que no pue-

dan ser identificados mediante estas pruebas [25].

Para que un anticuerpo sea detectado en la sangre, se requiere
que haya una cantidad suficiente en la circulacion, lo que signi-
fica que ya habria un dafo significativo en los podocitos, que
permitird el pasaje de albumina, con la consecuente aparicién
de proteinuria y presencia de edema [26,27]. En algunos cen-
tros se dispone de pruebas para la busqueda de anticuerpos
Anti-PLA2R en muestras de sangre de pacientes, mediante téc-

nicas de inmunofluorescencia y ELISA [28].

Es importante sefalar que en algunos casos de MN, ni los anti-
cuerpos anti-PLA2R o anti-THSD7A, ni otros antigenos pueden
ser detectables, y la causa de la enfermedad puede ser secun-
daria a otras afecciones subyacentes, como infecciones, enfer-
medades autoinmunes o medicamentos. En estos casos, los
antigenos derivados de enfermedades infecciosas, autoinmu-
nes, del entorno o de medicamentos, o el complejo inmunita-
rio circulante viajan hasta el glomérulo y se localizan en el
espacio subepitelial. Ademas, los antigenos tumorales pueden
producir una respuesta inmune humoral que, en consecuencia,
puede dar lugar a una MN secundaria [29,30]. En un futuro

préximo, algunas otras técnicas, como las pruebas de ADN li-
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Tabla 2. Caracteristicas de los antigenos descritos asociados a la nefropatia membranosa.

Nombre Ao de Asociacion  Tincién  Subclase % Casos Asociacion clinica de la

del Ag descubrimiento con1°02° presente IgG de MN enfermedad

objetivo MN GBMo P
PLA2R1 2009 1° P 1gG4 50-80%  Ninguno
THSD7A 2014 1° P 1gG4 8-14% Malignidad
NELLA1 2019 1° GBM 1gG1 10% Medicina alternativa,

medicamentos, neoplasia
SEMA3B 2020 1° GBM 1gG1 2% Pacientes pediatricos
PCDH7 2021 1° GBM 1gG1/1gG4 2% Pacientes mayores
HTRA1 2021 1° GBM 1gG4 1% Ninguno
NTNG1 2022 1° GBM 1gG4 1% Ninguno
EXT1/EXT2 2019 2° GBM 1gG1 5-10% Lupus, autoinmune
MN
30-45%
MLN
CNTN1 2020 2° GBM 1gG4 CIDP
NCAM1 2021 2° GBM IgG 1-2% MN  Lupus
variable 6% MLN

TGFBR3 2021 2° GBM 6% MLN  Lupus
FAT1 2022 2° GBM 1gG4 NA HSCT
NDNF 2023 2° GBM 1gG1 NA Sifilis, varones jévenes
PCSK6 2023 2° GBM 1gG1/1IgG4 NA Uso prolongado de AINE

Ag, antigeno; MN, nefropatia membranosa; GBM, membrana basal glomerular; P, podocito; PLA2R, receptor de fosfolipasa A2 tipo M; THSD7A,
trombospondina tipo 1 con dominio 7A; NELLI1, proteina similar al factor de crecimiento epidérmico neural 1; SEMA3B, semaforina 3B; PCDH7,
protocadherina 7; HTRAI, serina proteasa HTRA1; EXT1/EXT2, exostosina 1 y exostosina 2; CNTNI, contactina 1; NCAM1, molécula de
adhesion celular neural 1; TGFBR3, receptor beta del factor de crecimiento transformante 3; FAT 1, protocadherina 1; NDNF, factor neurotrofico
derivado de neuronas; PCSK6, proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 6; CIDP: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica; HSCT: trasplante de células madre hematopoyéticas; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; NA: no hay datos suficientes por el momento

[21-24].

bre de células (cfADN), también conocidas como biopsia liqui-
da, un enfoque diagndstico no invasivo que consiste en anali-
zar fragmentos de ADN que circulan libremente por el torrente
sanguineo, podrian ser Utiles para identificar enfermedades
autoinmunes como la nefropatia membranosa, ya que tam-
bién se han mostrado prometedoras en la identificaciéon de en-
autoinmunes, como el eritematoso

fermedades lupus

sistémico [31].

CONCLUSIONES

Anteriormente, la clasificacion de la NM establecia la diferencia
entre causas primarias y secundarias. Ante el descubrimiento
de estos nuevos antigenos y las asociaciones con genes es-
pecificos implicados en la fisiopatologia de la NM, los expertos
recomiendan que se promueva una nueva clasificacion (Mayo
Clinic consensus report on membranous nephropathy: propo-
sal for a novel classification) [32], basada en los antigenos es-
pecificos y en si existe una asociaciéon con la enfermedad o el

uso de medicamentos establecida.

El descubrimiento de estos nuevos antigenos y sus correspon-

dientes anticuerpos permite el desarrollo de pruebas diagnds-

ticas en suero que podrian en algin momento reducir la necesi-
dad de biopsias renales y monitorizar la eficacia del tratamiento
o la evolucién de la enfermedad en términos de remision. Aun-
que el anti-PLA2R1 sigue siendo la diana mas establecida en el
diagndstico de la MN, la exploracién de otros antigenos como
NELL, THSD7A y otros es prometedora para mejorar la precision
diagndstica. La comprension de los antigenos implicados en la
MN es un area de investigacion activa, y es posible que se identi-
figuen antigenos adicionales a medida que nuestro conocimien-

to de la enfermedad siga evolucionando.
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