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REVISION DE LA LITERATURA

Resumen 

La nefropatía membranosa es un trastorno renal caracterizado por el engrosamiento de la membrana basal glomerular, 
que causa el síndrome nefrótico. Puede deberse a diversas afecciones subyacentes que provocan daños en las unida-
des de filtración de los riñones, conocidas como nefronas, produciendo proteinuria masiva, hipoalbuminemia, edema e 
hiperlipidemia. Entre el 30 y el 40% de los casos de síndrome nefrótico en adultos se deben a una nefropatía membra-
nosa. En las últimas décadas se ha avanzado en el descubrimiento de antígenos, anticuerpos y genes implicados en la 
fisiopatología de la enfermedad y se ha propuesto un nuevo sistema de clasificación. La presencia de complejos antí-
geno-anticuerpo junto con factores genéticos puede influir en la susceptibilidad a dicha desregulación inmunológica, y 
establece nueva información en un lo que se conocía entre las etiologías de causas primarias y secundarias. La com-
prensión de los antígenos implicados en la nefropatía membranosa es un área de investigación activa, y es posible que 
se identifiquen antígenos adicionales a medida que nuestro conocimiento de la enfermedad siga evolucionando. Este 
artículo resume algunos conceptos y hallazgos recientes sobre este tema.
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INTRODUCCIÓN

La nefropatía membranosa (NM) es un trastorno renal caracte-

rizado por el engrosamiento progresivo de la membrana basal 

glomerular, causante del síndrome nefrótico, que conduce a 

un deterioro crónico de la función renal.  El síndrome nefrótico 

puede estar causado por diversas afecciones subyacentes que 

provocan daños en las unidades de filtración de los riñones, 

conocidas como nefronas, produciendo proteinuria masiva, hi-

poalbuminemia, edema e hiperlipidemia.  Entre el 30 y el 40% 

de los casos de síndrome nefrótico en adultos se deben a ne-

fropatía membranosa y es la principal causa de síndrome 

nefrótico en adultos no diabéticos [1,2].

La causa exacta de la nefropatía membranosa primaria suele 

ser idiopática (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 sólidos y neoplasias hematológi-

cas y otras como se describe en la Tabla 1.

En ambos casos, la presencia de inmunoglobina y de depósitos 

inmunitarios que contienen complejos antígeno-anticuerpo 

entre la membrana basal glomerular y los podocitos son res-

ponsables del daño podocitario [5].  Los desencadenantes 

exactos de la respuesta inmunitaria que conduce a la forma-

ción de estos complejos no se conocen del todo, pero los fac-

tores genéticos pueden influir en la susceptibilidad a dicha 

desregulación inmunitaria.
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Factores genéticos

Los individuos con antecedentes familiares de enfermedad re-

nal, incluida la NM, pueden tener un mayor riesgo de desarro-

llar la afección, lo que indica una predisposición genética.  Se 

han implicado varios factores genéticos en el desarrollo de la 

nefropatía membranosa, y las mutaciones o variaciones en es-

tos genes pueden contribuir a la respuesta inmunitaria anor-

mal y a la formación de complejos inmunitarios en los 

glomérulos, lo que provoca inflamación y daños [6].

Genes asociados

Los hallazgos de los estudios de asociación de genoma comple-

to explican cómo autoantígenos 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 diagnóstico de nefropatía membranosa 

idiopática y 2. 338 controles [8], identificaron el alelo HLA-DQA1 

en el cromosoma 6 que podría facilitar el desarrollo de autoanti-

cuerpos dirigidos no sólo contra PLA2R1 sino también contra 

otros antígenos.  Los hallazgos sugieren que el desencadenante 

podría ser una interacción entre variantes genéticas de proteínas 

del sistema inmunitario y componentes glomerulares.  HLA-

DQA1 es un gen HLA de clase II que forma parte de un heterodí-

mero compuesto por una cadena alfa (DQA) y una cadena beta 

(DQB), ambas ancladas en la membrana y formando el surco 

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

dena HLA-DQA1 contienen polimorfismos que determinan las 

especificidades de unión a péptidos.  Si se produce una altera-

ción en la forma del surco peptídico, podría por tanto cambiar 

su conformación, alterar la presentación del inmunógeno o la 

secuencia de aminoácidos [9,10]. 

En este momento, las pruebas sugieren que PLA2R1 es el objeti-

vo más 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 podrían ser indirectos o estar implicados en vías específicas 

relacionadas con el desarrollo de la MN.  Sin embargo, las prue-

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

SNPs and NM

Hubo una asociación significativa de MN con una variación de 

un solo nucleótido en el locus HLA-DQA1 de clase II rs2187668 

y rs4664308 de PLA2R1, donde los pacientes con estos alelos 

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

Los pacientes con homocigosis rs9272729 de HLA-DQA1 y he-

terocigosis rs17830558 de PLA2R tenían un riesgo 80 veces 

mayor de desarrollar NM.  También se estudió el HLA-DRB1 y 

los alelos de riesgo encontrados fueron DRB1*1501 y 
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DRB1*0301, también genes HLA de clase II, 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 desempeñan un papel, los de-

sencadenantes ambientales también contribuyen al desarro-

llo de la nefropatía membranosa.  

Las infecciones, los medicamentos (antiinflamatorios no este-

roideos y ciertos antibióticos) y la exposición a determinadas 

toxinas se han identificado como posibles factores ambienta-

les que pueden inducir o exacerbar la afección, como se ha 

informado en diversos estudios realizados en China, de casos 

de MN en zonas urbanas, con pacientes expuestos a la conta-

minación ambiental, presentan mediciones de niveles eleva-

dos de citoquinas Th17 debido a la exposición a partículas 

contaminantes en el aire (partículas finas de 2.  5 micróme-

tros o menos de diámetro conocidas como Partículas 2. 5 o 

PM2. 5, producidas por combustión, polvo o humo) pueden 

alterar la expresión de microARN, promoviendo así la exposi-

ción de autoantígenos PMN [13,14].

Antígenos y anticuerpos

En la MN la fisiopatología implica la formación de complejos 

inmunes dentro de la membrana basal glomerular, que consis-

ten en anticuerpos y antígenos.  Estos complejos antígeno-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 depositándose entre la membrana basal glomeru-

lar, aumentando la matriz extracelular, lo que conduce a la in-

flamación y daño de los glomérulos [16,17]. 

 Los podocitos son células diferenciadas con una capacidad re-

generativa limitada y, tras el daño, aumenta la permeabilidad a 

la albúmina.  La exposición prolongada a la albúmina provoca 

una respuesta inflamatoria e induce la muerte celular de los 

podocitos por apoptosis [18].

Biomarcadores potenciales

En 2009 se descubrió el PLA2R, receptor de fosfolipasa A2 

de tipo M, y su anticuerpo.  PLA2R es una glicoproteína 

transmembrana que se expresa en la superficie de los podo-

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

primaria [19, 20].

Desde entonces y gracias a las nuevas tecnologías en tejido de 

biopsia renal, microdisección láser y espectrometría de masas, 

se han descubierto otra serie de antígenos diana, tanto para 

MN primaria como secundaria.  Algunos de estos antígenos 

tienen enfermedades clínicas identificadas, como se describe 

en la tabla 2.

El concepto de identificación de un antígeno en la MN es que 

se acumula o deposita en el glomérulo y este antígeno es dife-

rente y único para cada caso.  Mediante inmunohistoquímica o 

inmunofluorescencia se pueden evidenciar depósitos subepi-

teliales en las paredes de los capilares de los glomérulos.  Estos 

antígenos producen anticuerpos circulantes, que pueden me-

dirse en sangre mediante técnicas de Western blot y confirmar-

se así.  Todavía no es fácil medir cada uno de estos antígenos 

en sangre en todos los centros, pero esto abre una ventana de 

oportunidades para su identificación en la clínica, 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 circulación, lo que signi-

fica que ya habría un daño significativo en los podocitos, que 

permitirá el pasaje de albúmina, con la consecuente aparición 

de proteinuria y presencia de edema [26,27].  En algunos cen-

tros se dispone de pruebas para la búsqueda de anticuerpos 

Anti-PLA2R en muestras de sangre de pacientes, mediante téc-

nicas de inmunofluorescencia y ELISA [28].

Es importante señalar que en algunos casos de MN, ni los anti-

cuerpos anti-PLA2R o anti-THSD7A, ni otros antígenos 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 

antígenos 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.  Además, los antígenos tumorales pueden 

producir una respuesta inmune humoral que, en consecuencia, 

puede dar lugar a una MN secundaria [29,30].  En un futuro 

próximo, algunas otras técnicas, como las pruebas de ADN li-
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bre de células (cfADN), también conocidas como biopsia líqui-

da, un enfoque diagnóstico no invasivo que consiste en anali-

zar fragmentos de ADN que circulan libremente por el torrente 

sanguíneo, podrían ser útiles para identificar enfermedades 

autoinmunes como la nefropatía membranosa, ya que tam-

bién se han mostrado prometedoras en la identificación de en-

fermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso 

sistémico [31].

CONCLUSIONES

Anteriormente, la clasificación de la NM establecía la diferencia 

entre causas primarias y secundarias.  Ante el descubrimiento 

de estos nuevos antígenos y las asociaciones con genes es-

pecíficos implicados en la fisiopatología de la NM, los expertos 

recomiendan que se promueva una nueva clasificación (Mayo 

Clinic consensus report on membranous nephropathy: propo-

sal for a novel classification) [32], basada en los antígenos es-

pecíficos y en si existe una asociación con la enfermedad o el 

uso de medicamentos establecida.

El descubrimiento de estos nuevos antígenos y sus correspon-

dientes anticuerpos permite el desarrollo de pruebas diagnós-

ticas en suero que podrían en algún momento reducir la necesi-

dad de biopsias renales y monitorizar la eficacia del tratamiento 

o la evolución de la enfermedad en términos de remisión.  Aun-

que el anti-PLA2R1 sigue siendo la diana más establecida en el 

diagnóstico de la MN, la exploración de otros antígenos como 

NELL, THSD7A y otros es prometedora para mejorar la precisión 

diagnóstica.  La comprensión de los antígenos implicados en la 

MN es un área de investigación activa, y es posible que se identi-

fiquen antígenos adicionales a medida que nuestro conocimien-

to de la enfermedad siga evolucionando.
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