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RESUMEN

La nefropatia mediada por inmunoglobulina tipo A (NIgA) es considera como la
principal causa de glomerulonefritis primaria. Deriva de una acumulaciéon de depositos
de IgA en el mesangio del glomérulo renal. Su presentacion clinica va a venir dada por
las caracteristicas de cada paciente, siendo asintomaticas en etapas tempranas y en
algunos casos llegando a una enfermedad crénica renal. Hasta el momento no existe un
tratamiento definitivo, por lo que el manejo propuesto por las guias actuales esta centrado
en la preservacion de la funcion renal mediante la terapia de apoyo en conjunto con el

tratamiento farmacologia.

El primer pilar del tratamiento incluye la educacion del paciente sobre su enfermedad, un
cambio en el estilo de vida y un control obligatorio y continuo de la presion arterial, junto

a medicamentos antihipertensivos.

Un nuevo farmaco en estudio, el Filspari “Sparsentan” indicado en adultos con NIgA para
evitar una progresion a enfermedad renal cronica. Es una molécula antagonista selectivo
de accion dual no inmunosupresor de una sola molécula con un grado alto de selectividad,
receptores de la Angiotensina Il y para receptores de endotelina A (ET-1). Los resultados
mostraron una disminucion en la proteinuria y en relacion a la tasa de filtracion

glomerular una disminucion lenta.

En conclusion, el Sparsentan destaca por ser este un medicamento no inmunosupresor,
con beneficios antiproteinuricos y nefroprotectores, que mejoran de forma significatica

el impacto negativo en la funcion renal a largo plazo en pacientes con nefropatia IgA.

Palabras clave: Glomerulonefritis IgA, Terapia



ABSTRACT

Immunoglobulin type A-mediated nephropathy (IgAN) is considered to be the main cause
of primary glomerulonephritis. It derives from an accumulation of IgA deposits in the
mesangium of the renal glomerulus. Its clinical presentation will depend on each patient’s
characteristics, being asymptomatic in the early stages and, in some cases, progressing to
chronic renal disease. To date, there is no definitive treatment, so the management
proposed by the current guidelines focuses on preserving renal function through

supportive therapy in conjunction with pharmacological treatment.

The first pillar of treatment includes patient education about their disease, lifestyle
changes, mandatory and continuous blood pressure monitoring, and antihypertensive

medications.

A new drug under study, Filspari “Sparsentan,” is indicated for adults with IgAN to
prevent progression to chronic kidney disease. It is a selective, non-immunosuppressive,
dual-acting single-molecule antagonist with a high degree of selectivity for Angiotensin
IT receptors and for endothelin A (ET-1) receptors. The results showed a decrease in

proteinuria and a slow decline in glomerular filtration rate.

In conclusion, Sparsentan stands out as a non-immunosuppressive drug with
antiproteinuric and nephroprotective benefits that significantly improve the negative

impact on long-term renal function in patients with IgA nephropathy.

Keywords: glomerulonephritis IgA, Therapy, Nephropathy IgA
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INTRODUCCION

La nefropatia mediada por la inmunoglobulina tipo A (NIgA) es considera la principal
causa de glomerulonefritis primarias o idiopaticas (1). La prevalencia a nivel mundial es
de 6.2 en un millon de personas y representa la tercera causa de enfermedad renal crénica.
Es causado por una acumulacion de depdsitos de IgA en el mesangio del glomérulo renal
(2). Su presentacion clinica se va a ver caracteriza en las etapas iniciales por ser
asintomatica, seguido de una hematuria que se da hasta en el 50% de pacientes en quienes
la hematuria se ve precedida de una infeccion respiratoria superior y en hasta el 10% de
pacientes debuta con un sindrome nefritico (3,4), de los cuales el 50% de los pacientes
van a tener una recidiva completa, mientras que un 30 a 40% de los pacientes van a
desarrollar enfermedad renal cronica; Sin embargo, estos datos no son exactos ya que va
depender de cada paciente y sus caracterizas propias (5). Hasta el momento no existe un
tratamiento definitivo, por lo que las guias actuales estan centradas en la preservacion de
la parte renal a través de la terapia de apoyo en conjunto con la terapia farmacologia que

va a variar segun las respuestas del paciente a este (6).

Esta enfermedad muestra una heterogeneidad en su incidencia, en primer lugar, se
encuentra Japon con una prevalencia del 25 a 45%, Reino Unido con un 25%, Estado
Unidos con un 12%, y Africa Central menor al 55%; segtn los registros del anélisis de
biopsias renales (7). Esta variacion puede relacionarse con la genética sumado el medio
ambiente que le otorgue una susceptibilidad a la inmunoglobulina A (8). Con respecto a
Latino América los datos sobre la prevalencia son escasos, un estudio retrospectivo
identifico una prevalencia de 15% de NIgA, siendo la segunda causa de glomerulopatias
(9). Se ha observado una tendencia sobre todo en mujeres entre los 30 afios (10). Sin
embargo, un estudio realizado en Colombia sobre la prevalencia de las glomerulonefritis

en la poblacion pediatrica evidencio que el 11 % de todas las glomerulonefritis era de tipo
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nefropatia por IgA (11). Respecto a Ecuador tan solo se han podido recopilar en bases de

datos 3 casos siendo el ultimo en 2021 (12,13).

Dentro de los desafios de esta patologia destaca el diagndstico el cual se realiza a través
de la biopsia, ya que lo méas comun es que el paciente sea diagnostica con nefropatia IgA,
cuando estd ya ha avanzado a una enfermedad renal cronica, siendo el tratamiento un
medio de control para prevenir complicaciones a futuro y mejorar la calidad de vida.
Pese a esto el manejo actual no resulta ser lo suficientemente eficaz para evitar el proceso
a una falla renal y muchas veces puede presentar efectos adversos indeseables. Los
nuevos conocimientos en la patogenia de la enfermedad han abierto la puerta al desarrollo

de nuevas terapias, en busca de un manejo definitivo.
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METODOLOGIA

La presente revision bibliografica se realizé del 1 de abril al 12 abril del 2024, mediante
la busqueda en las base de datos PUBMED, de articulos de caracter cientifico publicados
en los ultimos afios, empleando las palabras claves: Glomerulonephritis IgA
(glomerulonefritis IgA), therapy (Terapia), las cuales fueron consultadas en la en la
pagina wed de descriptores en ciencia de salud DeCS/MeSH, ademas, se realizo la
busqueda en guias de relevancia como la guias Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) y U.S Food and Drug Administration (FDA). De igual manera se
empled los operadores logicos de busqueda AND, para construir el algoritmo

("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) AND "therapy" [Subheading].

Se obtuvieron un total de 121 articulos, los cuales se analizaron bajo los criterios

siguientes.
Criterios de exclusion
- Articulos cientificos originales.
- Articulos publicados entre 2019 y 2024.
- Articulos que se encuentren en idioma espafol o inglés.
Criterios de exclusion
- Articulos que se encuentren en sitios web poco fiables.
- Articulos que con un argumento no de acorde al tema a investigar

- Articulos con lectura incompleta.

Obteniendo un total 71 articulos. Se procedid con el andlisis de los titulos y resumen de

cada uno de los estudios, excluyéndose 18 articulos por presentar un resumen no relevante
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para la investigacion. Se analizaron los 53 articulos de forma completa y se suprimieron
24 articulos en total, 16 por informacion no relevante con los objetivos de esta revision,
2 estudios en poblacién infantil y 2 por ser reportes de caso. Incluyendo finalmente 29

articulos de calidad en la revision bibliografica.
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Figura 1. Algoritmo de buisqueda aplicado en el diagrama de flujo. Fuente: elaboracion

propia, a base del programa PRISMA Flow Diagram.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Definicion

La glomerulonefritis o nefropatia glomerular son un conjunto de enfermedades que afecta
la funcionalidad y estructura del glomérulo, el cual es una red de vasos que regula el
desecho de sustancias del organismo (14). La causa primaria mas prevalente es la
nefropatia IgA, esta es una patologia autoinmune debido a la desregulacion en la accién
de los anticuerpos IgA de tipo mucoso y se ha relacionado con alto riesgo de insuficiencia

renal (15).

La NIgA se presenta a cualquier edad, pero se ha visto mas prevalencia en la segunda y
tercera década de vida y se observa mas en hombres que mujeres en la region de Europa

y América, mientras que en Asia la relacion de incidencia fue igual en ambos sexos (14).
Patogenia

Su patogenia se considera multifactorial, la cual puede ser desencadena por una infeccion
a nivel de la mucosa, o ser producida por una anomalia hereditaria y se la relaciona con
la formacion de complejos autoinmunes y mecanismo de inflamacion. La hipdtesis mas
aceptada se conoce como “hipotesis de multiples impactos” en donde hay una sintesis
desregulada de IgA, que deriva en complejos inmunitarios de este polimero que va a
promover los depdsitos mesangiales en el glomérulo, derivando en inflamacion del

mismo y subsiguiente afectando la funcién renal a la larga (16,17).

Las células plasmaticas son las encargadas de producir IgA1 del tejido linfoide que se
asocia a la mucosa, estas a través de las células B que se activan y sufren cambios por las
células T y de otras vias externas, junto a las citocinas BAFF y APRIL van a inducir el

cambio en los anticuerpos IgA, al presentar deficiencia de galactosa. También se
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producen autoanticuerpos IgG antiglicano que van a formar complejos inmunes que

afectan al rifion causando una respuesta inflamatoria glomerular (18).

Presentacion clinica

Su presentacion en asintomatica en etapas tempranas, esto presenta una dificultad en el
diagnostico, llevando a que la gran mayoria de pacientes que son diagnosticados con
nefropatia IgA presentan ya una enfermedad renal cronica. Segun datos del registro mas
grande de nefropatia por IgA alrededor del mundo, el cual corresponde al Registro
Nacional de Enfermedades Renales Raras del Reino Unido, identifico que alrededor de

los 15 a 20 afios luego del diagndstico NIgA, desarrollaron insuficiencia renal (19).

En ocasiones el Unico signo que se encuentra es la hematuria macroscopica sobre todo en
nifios y jovenes, su duracion es de menos de 3 dias y puede ir acompafiada de dolor en la
region lumbar esto a causa del aumento de tamafio del rifién, lo que irrita la cdpsula renal.
Si se encuentra hematuria en personas mayores de 40 afios, se debe buscar diagndsticos

diferenciales (17,20).

Diagnéstico

El diagnostico definitivo y confirmatorio es a través de la biopsia renal con
inmunofluorescencia positiva para IgA, dominante o codominante. Las caracteristicas
que se evidencian son aumento en la matriz mesangial y una proliferacion celular con
abundantes depdsitos de IgA, junto al complemento C3 e IgG (21). El diagnostico
diferencial se realiza con enfermedades que son IgA dominantes como lo son la
glomerulonefritis post infecciosa con IgA y la parpura de Henoch-Schonbein/ vasculitis

por IgA (21,22).
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Tratamiento

El tratamiento es de caracter individual para cada persona, con el fin de lograr los
diferentes objetivos del tratamiento, mitigar las complicaciones de la perdida funcional
de las nefronas, frenar la inflamacion del glomérulo, reducir la produccion de IgA
patogenas, interrumpir las sefiales profibroticas a los tubulos y glomérulo. Sin embargo,
actualmente ningun farmaco es capaz de lograr todos los objetivos por si solo, por lo que

se deberia considerar una terapia combinada en un futuro (23).

Lo inicial es la terapia de apoyo, considerada la piedra angular, junto con tratamiento
farmacoldgico (24). La terapia de apoyo basada en las guias KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) 2021, incluye la educacion del paciente sobre su
enfermedad, modificar los hébitos, como la restriccion de sal, una dieta baja en proteinas,
no fumar, control del peso, ejercicio y un control obligatorio y continuo de la presion

arterial. Con la finalidad de evitar el progreso a una falla renal terminal (25).

Se debe cuantificar el progreso a una enfermedad renal en etapa terminal (ERT),
mediante la clasificacion de MEST-C de Oxford, esta considerado la hipercelularidad
mesangial, glomeruloesclerosis segmentaria, hipercelularidad endocapilar, fibrosis
intersticial y atrofia tubular, junto con la herramienta internacional de prediccion de
nefropatia IgA, la cual no es mas que una calculadora digital que calcula el riesgo de ERT

en un determinado tiempo (26).

La guia KDIGO indica que con proteinuria mayor a 0.5 g/d, el tratamiento debe incluir
un [ECA (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) o un BRA (bloqueador
de los receptores de angiotensina ) (recomendacion 1B), las dosis es dosis respuesta; el

tratamiento dual no ha demostrado mayor efectividad que su uso individual (27).
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Si el paciente presenta una proteinuria de < 1 g/dia, los BRA resultan la mejor opcioén en
las fases tempranas, junto a una vigilancia estricta de la presion arterial, con un objetivo
< 180/80 mmHg. Si por lo contrario la proteinuria es > 1 g/dia, ya esta indicados los
esteroides para reducir la proteinuria a un objetivo de 0.5 y 0.75 g/dia, mientras que la

presion arterial se debe mantener en < 125/75 mmHg (23).

Los corticosteroides en la NIgA y segun directrices KDIGO, solo se indica su uso en
circunstancias excepcionales, debido a que los ensayos sobre eficacia de los
glucorticoides sistémicos no los recomiendan por periodos largos de tiempo debido a sus

efectos adversos (28).

El impacto de este tratamiento resulta complejo, ya que la administracion ha sido variada
en diversas poblaciones. Destacando entre estos, que la dosis debe ser la dosis maxima
que el paciente pueda tolerar y que no reduzca los efectos de los BRA o IECA, esto
durante 2 meses y posteriormente los 4 meses reducir la dosis, con el objetivo de
reducir los impactos en la funcion renal (28,29). Estos estan contraindicados en casos de
fibrosis avanzada y atrofia tubular extensa y en TFG (tasa de filtracion glomerular) <

de 30 ml/min/1,73 m?, por el riesgo alto de toxicidad (30).

Sin embargo, en 2022, se presentd el ensayo TESTING que evaluaba la eficacia de
agregar un ciclo de glucorticoides en un periodo de 6 meses, junto a la terapia de apoyo.
Los resultados demostraron una reduccién en la perdida de la funcion renal de hasta un
40%, pero se destaco eventos adversos graves, que incluia el fallecimiento 2 pacientes

relacionada con infeccion, por lo que tan solo luego de 2 afios de seguimiento se detuvo
(31).

Tiempo después se retomd con una dosis mds baja y adicionalmente profilaxis

antibiodticas, de la misma manera se presentd una reduccion de la proteinuria, pero en



19

etapas iniciales y a la larga ya no se podia observar, por lo que se relacion6 con un efecto
antiinflamatorio sobre el glomérulo a corto plazo, ademas los efectos adversos se

presentaron con mayor frecuencia (31).

El Nefecon (budesonida), es un glucorticoides de administracion oral, que actua en la
liberacion dirigida alrededor de las placas de Peyer ileales distales con el fin de reducir la
produccion de la IgA1 deficiente de galactosa. El cual fue aprobado por la FDA mediante
el ensayo de NeflgArd, donde se demostré una mejoria en relacion a la proteinuria en
comparacion con el tratamiento estandar en un periodo de 9 meses, mientras que la tasa
de filtracioén de glomerular estimada mejoro luego de los 15 meses. Ademas, presenta un

perfil de tolerancia y seguridad mucho mas aceptable que los corticoides sistémicos (31).

Los farmacos inmunosupresores se los asociado a menores efectos secundarios en
comparacion con la terapia actual en pacientes con tasa de filtracion glomerular (TFQG)
reducida, ya que estos van actuar en la proliferacion celular T y B inhibiéndolas, por lo
que se la considera con una opcién a futura, debido a que su efecto en la insuficiencia

renal avanzada es incierto y los datos de varios estudios resultan contradictorios (33,34).

El micofenolato de mofetilo (MMF) es un agente selectivo para los linfocitos el cual va
a bloquear la formacion de anticuerpos mediados por las células B, su efecto es mucho
mayor que en comparacion de otros inmunosupresoras. En el ensayo MAIN en pacientes
con una proteinuria de > 0.75 gr/d, se encontré6 que el grupo tratado con MMF la
prevalencia de insuficiencia renal o muerte tanto por causa renal o cardiovascular fue

mucho menor (35).

Los SGLT2 (Inhibidores del cotransportador 2 de sodio glucosa), han evidenciado una
reduccion de la relacion albumina/creatinina de hasta un 26%, debido a los efectos

protectores renales, ya que este va a actuar en natriuresis y en la reduccion de la presion
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intraglomerurlar. En algunos ensayos se ha identificado una disminucion de carécter
progresivo de la enfermedad renal en casos de enfermedades glomerulares, entre ellas
la NIgA. Sin embargo, las pautas KDIGO no recomiendan su uso, debido a que los
ultimos ensayos con este farmaco son posteriores a la ultima actualizacion del KDIGO

(36).

Sparsentan

Un nuevo farmaco en estudio, el Filspari “Sparsentan” al momento se encuentra indicado
en adultos con NIgA para reducir el progreso a uno enfermedad renal cronica, esto bajo
la aprobacion acelerada de la FDA en febrero del 2023. La aprobacion definitiva del
farmaco va a depender de la verificacion y beneficios clinicos demostrados en el ensayo

clinico a cargo, que este caso es el estudio PROTECT (37).

El estudio PROTECT es un proyecto que actualmente estd en fase 3, de caracter
multicéntrico, doble ciego, internacional, aleatorizado, de grupos paralelos y disefiado
con el objetivo de demostrar la efectividad antiproteintrica y nefroprotectora, con una
duracion de alrededor de los 2 afios. Se uso el sparsentan (400 mg/dl) como primera
terapia no inmunosupresora en comparacion con el irbesartan (300 mg/dl) en 404 adultos
con Nlga de 134 casas de salud en 18 paises de América, Asia y Europa, los cuales
presentaban un diagnodstico de nefropatia IgA por medio de biopsias y proteinuria
persistente de al menos 1 gr/dia pese al tratamiento estandar con dosis méxima toleradas

tanto de un IECA o BRA al menos en las ultimas 12 semanas (38).

El medicamento Filspari “Sparsentan” es una molécula antagonista selectivo de accion
dual no inmunosupresor de una sola molécula de alta selectividad, que va a actuar en los
receptores de endotelina A (ET-1) y a su vez en los de Angiotensina II subtipo I,

inhibiendo el SRAA (sistema renina angiotensina aldosterona), el cual es clave en el
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tratamiento de enfermedades renales cronicas, ya que disminuyen la progresion de falla
renal y reduce la mortalidad. Mientras que el irbesartan, va a actuar bloqueando los

receptores de angiotensina II, y se usa en el tratamiento actual de la NIgA (39).

Mientras que la endotelina 1 al activar el receptor de endotelina 1 (ETaR) en las células
renales, va a desencadenar procesos asociados a perdida de la funcion tubular, a través de
una vasoconstriccion, proliferacion celular, procesos de apoptosis y fibrosis. En el caso
de los pacientes con nefropatia IgA los niveles de endotelina se encuentran aumentados,
por lo que el bloqueo de estos va a otorgar nefroproteccion y va a ayudar en el estimulo

de la proliferacion y reduccion de la inflamacion de las células renales (40).

Se debe tener precaucion respecto a la hepatotoxicidad, debido a que se puede existir
elevacion de AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanina aminotransferasa) hasta
de 3 veces los valores normales, en un 2.5% de pacientes. En cuanto a la bilirrubina solo
se observo en un pequeio porcentaje su elevacion. Se recomienda al menos una prueba
de funcion hepética antes del inicio del tratamiento, posterior una cada mes por los 12

meses y luego cada 3 meses (39).

La eficacia del estudio se valora en relacion proteina-creatinina medida en orina de 24
horas en el dia 1 y la semana 36. Otros valores que también se consideran son las TFG al

afio y a los 2 afios, ademas la pendiente total de este durante todo el proyecto (40).

Entre diciembre del 2018 y mayo del 2021 se asign6 aleatoriamente sparsentan e
irbesartan, con una dosis del sparsentan de 200 mg, mientras que el irbesartan fue de 150
mg, en la semana 36 la proteinuria mejord significativamente en un 49.8% de los
pacientes con sparsentan en comparacion con el irbesartdn que fue del 15.1% (p> 0.001),

lo que predeciria en una prolongacion de vida de 6,3 afios (41).
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En un anélisis intermedio se identifico una remision completa (< 0.3 g/dia), a favor del
sparsentan, asi como una remision parcial de proteinuria < 0.1 g/dia. De esta forma se
destaca el importante beneficio que se puede presentar a lo largo del tratamiento, incluso
si en las primeras semanas no se observan cambios relevantes (41).
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Figura 2. Resultados de la semana 36 del proyecto (41).
En el reporte de noviembre del 2023, durante la semana 110 se realizé un nuevo control

ya con las dosis maximas de sparsentan 400 mg y el irbesartan 200 mg.

A la semana 110 los valores de la proteinuria, valorada mediante la relacion proteina-
creatinina, hubo una reduccion del 40% para el grupo tratado con sparsentan, mientras
que, con el irbesartan, un — 42.8% (IC del 95%: -49.8 a — 35.0), frente a un -4.4%, ( -15.8
a 8.7). Ademas, en cuanto a una remision completa de < 0.3 g/dia (RR 2.5, IC 95%: 1.6-

4.14) en el grupo del sparsentan fue (31%) versus al irbesartan (11%) (42).

El grupo de pacientes con sparsentan mostraron en relacion a la TFGe una disminucion
lente en comparacion al otro grupo, en donde la pendiente a 2 anos, que va desde la
semana 6 a la semana 110, fue de — 2.7 ml/min por 1.73 m2 al afio en retrospectiva de un
— 3.8 ml/min por 1.73 m (p= 0.0037). En cuanto a la pendiente para los dos afios del dia
1 a semana 110, el reporte se establecié una reduccion de menos 2,9 ml/min/1,73 m? por

afio del sparsentan, mientras que el irbesartin menos 3.9 ml/min/1,73 m?, (p=0.058) (42).
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Figura 3. Resultados de la semana 110 del proyecto (42).

Ademas, segtin los criterios de insuficiencia renal esta se present6 en 18 pacientes un 9%
del grupo del sparsentan, mientras que en el grupo del irbesartan 26 un 13% (RR de 0.7

IC del 95%: 0.4 a 1.2) (42).

Durante el ensayo se reportaron en ambos grupos efectos adversos emergentes del
tratamiento, dentro de los cuales el méas comun fue el COVID 19, seguido de la
hiperpotasemia y edema periférico. En cuanto a la relacion de las alteraciones hepaticas,
no se produjo ningin caso de lesion hepatica derivada de los farmacos. Los efectos
adversos provocaron la interrupcion del tratamiento en 10% de pacientes con sparsentan

y un 9% con irbesartan, donde en el tltimo se reportd un fallecimiento (41).

Otros estudios

Este medicamento también sido parte de otros estudios, pero en la Glomeruloesclerosis
focal y segmentario (GEFS). Tenemos el estudio DUET el cual se encuentra en fase 2 y
el estudio DUPLEX en fase 3, donde los dos presentan reportes similares es cuanto a la

eficacia del Sparsentan en la reduccion significativa y sostenida con respecto a la
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proteinuria, Sin embargo, en cuanto a la TFG en DUPLEX el efecto fue similar al

compararlo con el irbesartan (43).

Y mas recientemente el estudio EPPIK el cual se encuentra en fase 2, el cual se enfoca en
el uso del Sparsentan en nifios entre 1 a 17 afios que padezcan alguna enfermedad renal
entre las que se incluye IgAN, GEFS, nefropatia de cambios minimo o el sindrome de
Alport. De este aun se espera los resultados a futuro. Estos corresponden todos los

estudios hasta el momento en relacion al medicamento Sparsentan (43).
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CONCLUSIONES

La NIgA va a tener una presentacion independientemente en cada paciente, el cual puede
progresar de manera rapida a una insuficiencia renal cronica e incluso a la muerte; de esta
forma el principal reto recae en buscar un tratamiento eficiente y optimo con el objetivo
de preservar la funcion renal y sobre todo brindarles a los pacientes una calidad de vida
digna. Es aqui donde se presenta al Sparsentan como el medicamento no inmunosupresor
para lograrlo, los resultados del estudio destacan sus beneficios antiproteinuricos al actuar
sobre la endotelina tipo I y en la angiotensina II, brindado un efecto protector en cuanto
a la tasa de filtracion glomerular y reduciendo la proteinuria en los pacientes. De esta
manera se podria emplear como monoterapia o en combinacion para obtener una mejor

respuesta. Se espera obtener los resultados del estudio a largo plazo a finales de este afo.
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