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Obinutuzumab en el tratamiento de la

Check for
updates

glomerulonefritis membranosa PLA2R positiva

resistente a tratamiento

Obinutuzumab in the treatment of PLA2R-positive membranous
glomerulonephritis resistant to treatment

Sr. Director,

El reconocimiento de determinados autoanticuerpos en la
patogenia de la glomerulonefritis membranosa ha permitido
el uso de terapias anti-CD20. Un 70-80% de los pacientes tiene
autoanticuerpos séricos frente al receptor de la fosfolipasa
A2 (PLA2R). El tratamiento con rituximab ha demostrado no
ser inferior a ciclofosfamida; no obstante, su uso esta aso-
ciado con recurrencias (27%), precisando dosis repetidas, y
falta de respuesta (35-45%), necesitando tratamientos asocia-
dos a toxicidad a corto y largo plazo®?.

Exponemos el caso de un varén de 44 anos de edad
que presentd en noviembre de 2017 sindrome nefré-
tico severo (proteinas totales 4,9g/dl [6,0-8,0], albimina
2,5g/dl [3,5-5,0], cociente proteinas/creatinina en orina
10.243,42 mg/g), con funcién renal normal (urea 31 mg/dl, crea-
tinina 0,66 mg/dl, filtrado glomerular estimado CKD-EPI [FGe]
117,6 ml/min/1,73 m?), y se diagnosticé de glomerulonefritis
membranosa mediante biopsia renal, con presencia de anti-
cuerpos anti-PLA2R en suero (positivo ++++). El estudio de
causas secundarias fue negativo.

Se inicié tratamiento con rituximab (induccién 1.000 mg/15
dias, 2 dosis) y tacrolimus oral (con control de niveles séri-
cos), precisando bolo de rituximab al sexto mes. En el noveno
mes de evolucién, por deterioro progresivo de la funcién
renal y persistencia del sindrome nefrético, se decide retirar
tacrolimus e iniciar tratamiento con ciclofosfamida en bolos
mensuales (6 bolos). Se continué el tratamiento con rituximab
semestral hasta completar 18 meses de tratamiento (5 bolos
en total), con persistencia del deterioro de la funcién renal
(urea 42 mg/d], creatinina 1,86 mg/dl, FGe 42 ml/min/1,73 m?),
del sindrome nefrético (albimina 2,0 g/dl, proteinas totales
3,5g/dl, proteina/creatinina en orina 5.660,65mg/g) y de la
positividad de los anti-PLA2R (positivo: 109,44 UR/ml).

En febrero del 2022 se decide tratamiento con obinutu-
zumab (100mg, 900 mg en dias consecutivos, y 1g a los 14
dias), objetivandose al sexto mes respuesta parcial (albu-
mina 2,8g/dl, proteinas totales 4,7 g/dl, proteina/creatinina
2.510,46mg/g, urea 71mg/dl, creatinina 1,99mg/dl, FGe
38ml/min/1,73m?), confirmandose al noveno mes (albu-
mina 3,1g/dl, proteinas totales 5,0g/dl, proteina/creatinina
1.643,19 mg/g), con mejoria de la funcién renal (urea 46 mg/dl,
creatinina 1,59 mg/dl, FGe 50 ml/min/1,73 m?) y negatividad de
los anticuerpos PLA2R. El paciente no present6 efectos adver-
sos relacionados con la infusién ni complicaciones infecciosas
tras el tratamiento (fig. 1).

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20 tipo 1 que al unirse al receptor CD20 se internaliza
y produce su degradacién, lo que se traduce en un menor
reclutamiento de macréfagos y menor fagocitosis, con menor
eliminacién de células B y mayor necesidad de anticuerpo.

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-CD20 tipo 2, con mayor citotoxicidad frente a células B
in vitro que rituximab. Se une a un epitope del CD20 dife-
rente del rituximab, evitando la internalizacién del complejo
CD20/anticuerpo. Por una modificacién en su carbohidrato
presenta una mayor afinidad por el FcyRIlla de las células B, lo
que se traduce en mayor capacidad para reclutar células efec-
toras, mayor citotoxicidad directa, con menor dependencia de
la citotoxicidad dependiente del complemento en compara-
cién con rituximab. Ademads, induce muerte celular directa
mediada por lisosomas y una menor dependencia a altos nive-
les de factor activador de células B, lo que contribuye a una
mayor deplecién de células B de memoria, que son mas resis-
tentes a la accién de rituximab.

La experiencia clinica de obinutuzumab en la glomerulo-
nefritis membranosa se reduce a:

- Tres pacientes con glomerulonefritis membranosa anti-
PLA2R positivos tratados con rituximab, sin remisién clinica
e inmunoldgica, y en los que tras tratamiento con obinutu-
zumab se consigue remisién inmunolégica completa en los
3 pacientes, lo que se siguié de mejoria de la proteinuria y
normalizacién de la albimina sérica’.

- Una serie de 10 pacientes con glomerulonefritis membra-
nosa resistente a rituximab, en los que se consigue, tras
tratamiento con obinutuzumab, remisién completa en un
40% y remisién parcial en un 50%, con remisién inmuno-
légica en todos los casos y respuesta mantenida a los 24
meses®.

- Dos pacientes con glomerulonefritis membranosa anti-
PLA2R positivos resistentes a prednisona, ciclosporina,
ciclofosfamida y rituximab, con remisién inmunolégica a
los 12 meses del tratamiento con obinutuzumab, con nor-
malizacién de la albumina sérica, mejoria de la proteinuria
y funcién renal estable®.

- Un paciente con glomerulonefritis membranosa secundaria
a enfermedad relacionada con IgG4, con reaccién anafildc-
tica a rituximab, con remisién completa y normalizacién de
los niveles de IgG4 tras tratamiento con obinutuzumab®.
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Figura 1 - Evolucién del filtrado glomerular estimado (linea discontinua) y el cociente proteina/creatinina (linea continua).
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