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I. ANTECEDENTES 

 
El presente dictamen se elaboró en el marco de la metodología ad hoc para evaluar 

solicitudes de tecnologías sanitarias, aprobada mediante la Resolución de Instituto de 

Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y 

ampliada mediante Resolución de Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 

Investigación N° 97-IETSl-ESSALUD-2022. Esta ETS tuvo como objetivo evaluar la 

validez diagnóstica, eficacia, efectividad y seguridad del uso de la identificación de anti-

PLA2R como parte de la estrategia diagnóstica de la NM primaria en EsSalud. 

 

Con la Nota N° 3676-GRPA-ESSALUD-2023, el Dr. Álvaro Nicanor Hostia Cardeña, 

médico especialista en nefrología del Servicio de Nefrología del Hospital Nacional 

Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), a través de la gerencia de la Red Prestacional 

Almenara, solicita al Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 

(IETSI) la evaluación de la tecnología sanitaria: "Prueba de anticuerpos contra el 

receptor de la Fosfolipasa A2” para su incorporación al petitorio de Equipos Biomédicos 

y Dispositivos Médicos de EsSalud. La solicitud está orientada a incorporar una 

tecnología para el diagnóstico de la NM primaria en la institución, siendo este 

diagnóstico apremiante para orientar el manejo terapéutico.  

 

Luego de la revisión del expediente de solicitud y con el objetivo de formular la pregunta 

PICO, se llevó a cabo una reunión con el Dr. Álvaro Nicanor Hostia Cardeña y los 

representantes del equipo técnico del IETSI. En esta reunión se identificó que, 

actualmente, el diagnóstico de la NM primaria se basa en la realización de una biopsia 

renal, considerada el estándar de oro para el diagnóstico de enfermedades 

glomerulares, junto con el descarte de posibles causas de enfermedad glomerular 

secundaria que permitan diferenciar la NM primaria de la secundaria. Durante la reunión, 

el especialista señaló que, en algunos casos, la biopsia renal no es concluyente para el 

diagnóstico. Por ello, se propuso la detección de anti-PLA2R como una herramienta 

complementaria para confirmar el diagnóstico en estos casos. A partir de la revisión de 

la información proporcionada por el solicitante y la evidencia disponible en la literatura 

sobre la utilidad de la detección de anti-PLA2R en el diagnóstico de NM primaria, se 

identificó la necesidad de evaluar distintos escenarios en los que se utilice o no este 

biomarcador. Estos escenarios incluyen el descarte de enfermedades glomerulares 

secundarias y la realización o no de la biopsia renal como parte de la estrategia 

diagnóstica1. Asimismo, se precisó que la detección de anti-PLA2R mediante ELISA, 

como parte de una estrategia diagnóstica para la NM primaria, puede realizarse en 

muestras de suero u orina. Con base en estos aspectos, se logró ajustar los términos 

de la pregunta PICO para garantizar la identificación de evidencia relevante sobre el uso 

de la detección de anti-PLA2R en el diagnóstico de la NM primaria. Así, la versión final 

de la pregunta PICO para la presente ETS fue la siguiente: 

 

 
1 Las estrategias para el diagnóstico de NM primaria incluyen la detección de posibles causas de daño 

secundario al glomérulo y la realización de biopsia (estándar de oro para el diagnóstico de NM primaria), 

Siendo que el empleo de anti-PLA2R persigue reemplazar la realización de biopsia para el diagnóstico de 

NM primaria, la evidencia a identificar en esta evaluación de tecnología sanitaria incluye estudios en los 

que se evalúen estrategias diagnósticas de NM primaria que, junto al descarte de causas secundarias de 

daño glomerular, se realice o no la biopsia renal y/o la medición del anti-PLA2R.       
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista  

P 
Pacientes con glomerulopatía membranosa (GM) con sospecha de GM 

primaria 

I 
Estrategia diagnóstica de GM primaria que incluya la identificación de 

anti-PLA2R por enzimoinmunoanálisis 

C 
Estrategia diagnóstica de GM primaria que no incluya la identificación de 

anti-PLA2R enzimoinmunoanálisis 

O 

Eficacia 

- Mortalidad 

- ERCT, incluyendo trasplante renal 

Seguridad 

- Eventos adversos 

- Daños atribuibles a la prueba (sobrediagnóstico, 

sobretratamiento, entre otros) 

Calidad de vida 

Otros 

- Sensibilidad y especificidad 

Tasa de falsos positivos y negativos 

anti-PLA2R: anticuerpos contra el receptor de fosfolipasas A2; ERCT: Enfermedad renal crónica terminal 

 

II. ASPECTOS GENERALES 

 

La nefropatía membranosa (NM, también denominada glomerulonefritis membranosa) 

es una glomerulonefritis caracterizada por depósitos inmunitarios subepiteliales que 

contienen antígeno, inmunoglobulina G (IgG) y componentes del complemento con poca 

o ninguna proliferación o infiltración celular (Couser 2017; Alsharhan y Beck 2021; 

Trujillo, Alonso, y Praga 2020). La importancia de esta enfermedad radica en que cerca 

del 20% de los pacientes con NM progresarán a enfermedad renal crónica terminal, 

siendo que uno de cada diez pacientes fallece por esta condición en 5 a 10 años desde 

el diagnóstico (Lai et al. 2015). Si bien la NM puede ser diagnosticada a cualquier edad, 

esta se presenta con mayor frecuencia en hombres (relación de 2:1 respecto a las 

mujeres), con una edad media de aparición a los 50 años (Couser 2017; Alsharhan y 

Beck 2021; Trujillo, Alonso, y Praga 2020). 

 

La NM es la causa más común del síndrome nefrótico del adulto (Couser 2017; 

Alsharhan y Beck 2021; Trujillo, Alonso, y Praga 2020; Bobkova et al. 2020), y puede 

cursar de forma insidiosa, presentándose síntomas que van incrementándose de forma 

gradual a lo largo de meses o incluso años. El síntoma más característico de esta 

condición es la proteinuria, la cual puede ser leve o tener valores del rango nefrótico 

(>3.5 g/día) (De Vriese et al. 2018). La pérdida de proteínas en la orina produce 

hipoalbuminemia y disminución de la presión oncótica (generando edema, sobre todo 
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en miembros inferiores, cara y cavidades serosas). La NM puede manifestarse con otros 

síntomas como la hipertensión arterial, hiperlipidemia y hematuria microscópica, así 

como con complicaciones tromboembólicas (trombosis venosa profunda o embolia 

pulmonar) u otras complicaciones relacionadas a la causa de la NM (De Vriese et al. 

2018). 

  

La NM se puede dividir en NM primaria, también denominada idiopática y NM 

secundaria. La NM se clasifica como primaria en ausencia de otra enfermedad o 

exposición que está etiológicamente relacionada, siendo que la mayoría de estos casos 

son causados por anticuerpos dirigidos al receptor de fosfolipasa A2 de tipo M (PLA2R) 

(Trujillo, Alonso, y Praga 2020; Couser 2017). La NM primaria es la más frecuente 

(representa aproximadamente el 75% de los casos de NM) (Lai et al. 2015). En la NM 

primaria, la patogénesis incluye la formación de autoanticuerpos (principalmente IgG4) 

dirigidos contra antígenos podocitários como el PLA2R, los cuáles se unen a la 

membrana basal glomerular, formándose depósitos subepiteliales, y desencadenando 

la activación del sistema del complemento, lo que produce la lesión glomerular. Por otro 

lado, la NM secundaria se presenta con mayor frecuencia en personas con 

enfermedades autoinmunes (especialmente nefritis lúpica clase V), cáncer, en 

infecciones por hepatitis B o sífilis y en exposición a determinados medicamentos o 

toxinas (Couser 2017; Alsharhan y Beck 2021; Trujillo, Alonso, y Praga 2020). 

 

El diagnóstico de la NM primaria se realiza mediante la biopsia renal percutánea, 

considerado el método más directo y estandarizado (estándar de oro). A pesar de ella, 

existen complicaciones potenciales que limitan este método de diagnóstico, incluyendo 

la presencia de hematomas perirrenales, infecciones y otros daños en los órganos 

(Agarwal, Sethi, y Dinda 2013; Hull et al. 2022; MacGinley et al. 2019). Asimismo, 

algunos pacientes no son aptos para ser sometidos a una biopsia renal, incluidos 

aquellos que presentan un solo riñón, una función de coagulación alterada, una 

hipertensión no controlada a pesar del uso de medicamentos y personas con 

enfermedades mentales (KDIGO 2021). Ante este escenario, en los últimos años se han 

desarrollado estudios para evaluar la utilidad de biomarcadores para el diagnóstico 

clínico de la NM primaria a través del uso de tecnologías de fácil uso y no invasivas 

(KDIGO 2021). 

 

Debido al proceso patológico descrito para la NM primaria, la detección de 

autoanticuerpos anti-PLA2R en suero se describe como una metodología de utilidad 

para la detección de esta condición clínica, indicándose en algunas series que 

aproximadamente el 70-80% de los pacientes con NM primaria presentan 

autoanticuerpos (anti-PLA2R) detectables en sangre (Hofstra et al. 2011; Beck et al. 

2009). Por ello, la identificación de estas moléculas podría constituir un biomarcador útil 

para el diagnóstico y pronóstico de la enfermedad, además de facilitar la diferenciación 

entre la NM primaria y la secundaria. El enzimoinmunoanálisis (conocido también por 

su acrónimo en inglés ELISA) es una metodología práctica y de buena disponibilidad en 

los laboratorios clínicos para la detección de anticuerpos, incluyendo la detección del 
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anti-PLA2R (Rao, Kapila, y Gupta 1997; Hayrapetyan et al. 2023; Alhajj, Zubair, y 

Farhana 2025). ELISA permite la detección de anticuerpos circulantes de 

inmunoglobulina G (IgG) contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (presente en la 

membrana podocitaria) (Kanigicherla et al. 2013; Li et al. 2016; Porcelli et al. 2021). Esta 

metodología permite la determinación cualitativa y cuantitativa de anti-PLA2R, lo que 

permite su uso para el diagnóstico (se plantean puntos de corte de ≥14 o de >20 

unidades relativas por mL [RU/mL, por sus siglas en inglés] para el diagnóstico de la 

enfermedad) y evaluación de la evolución de la enfermedad en pacientes con NM 

primaria (un aumento en los niveles de RU/mL puede indicar una exacerbación de la 

enfermedad, mientras que una disminución sugiere una respuesta positiva al 

tratamiento (Kanigicherla et al. 2013; KDIGO 2021; Li et al. 2016; Porcelli et al. 2021)).   

 

En EsSalud, los pacientes con síndrome nefrótico siguen un protocolo de estudio de 

causas de enfermedad glomerular.  Este protocolo incluye la evaluación del 

proteinograma electroforético en sangre y orina, así como estudios inmunológicos, entre 

ellos la prueba de anticuerpos antinucleares en su forma cualitativa (ANA), los 

anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos dirigidos contra la mieloperoxidasa (ANCA 

MPO) y contra la proteinasa 3 (ANCA PR3), la medición de los componentes del 

complemento C3 y C4, la detección de anticuerpos contra la membrana basal 

glomerular, el dosaje de inmunoglobulinas, la detección de anticuerpos contra el ADN 

de doble cadena (anti-ADNdc) y el perfil de antígenos nucleares extraíbles (perfil ENA). 

Asimismo, se incluyen estudios de imágenes, como la tomografía computarizada de 

tórax, abdomen y pelvis sin contraste (TAC toracoabdominopélvica), y pruebas 

serológicas para infecciones, como el perfil para el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus 

de la hepatitis C (VHC), el grupo de pruebas para toxoplasmosis, rubéola, 

citomegalovirus y herpes simple (perfil TORCH), la prueba rápida de reagina plasmática 

para sífilis (RPR) y la detección del virus de la inmunodeficiencia humana mediante la 

prueba de inmunoensayo enzimático (VIH ELISA), además del estudio de biopsia renal.. 

Debido a las complicaciones y contraindicaciones del empleo de la biopsia renal, se 

hace necesario la evaluación de estrategias diagnósticas útiles para identificar casos de 

NM primaria que contemplen el empleo de métodos no invasivos. 

 

En Perú, se autorizó la inscripción en el registro sanitario de un dispositivo denominado 

“Reactivos usados en inmunología”, correspondiente a una prueba de identificación de 

anti-PLA2R por ELISA. El detalle de su registro por parte de la Dirección General de 

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) se encuentra en la Tabla 2.  

 

Tabla 2. Información del registro sanitario 

Marca y modelo Código Representante Fabricante Origen Vigencia 

Reactivos 

usados en 

inmunología 

DM-

DIV2860-E 

SISTEMAS 

ANALITICOS 

S.R.L. 

EUROIMMUN 

MEDIZINISCHE 

LABORDIAGNOSTIKA 

AG 

Alemania 16-11-

2018 al 

16-11-

2028 

Fuente: consulta del Registro Sanitario de Dispositivos Médicos de (DIGEMID), realizada el 16 de agosto de 2024. 

Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsDispositivos/ 

https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsDispositivos/
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Según es referido en la solicitud de evaluación de la tecnología, el costo aproximado de 

la implementación de esta tecnología sanitaria es de 1500 soles por prueba, contándose 

con el recurso humano capacitado para el uso de esta tecnología sanitaria y con equipos 

propios y en cesión de uso requeridos para el uso de esta tecnología. 

 

De esta forma, el presente dictamen tuvo como finalidad evaluar la mejor evidencia 

disponible sobre la validez diagnóstica, eficacia, efectividad y seguridad del uso de la 

identificación de anti-PLA2R como parte de la estrategia diagnóstica de la NM primaria 

en EsSalud. 

 

III. METODOLOGÍA 

 

Se realizó una búsqueda bibliográfica con el objetivo de identificar la mejor literatura 

disponible sobre la validez diagnóstica, eficacia, efectividad y seguridad del uso de la 

identificación de anti-PLA2R como parte de la estrategia diagnóstica de la NM primaria 

en EsSalud, comparada con una estrategia diagnóstica de NM primaria que no incluya 

la identificación de anti-PLA2R por enzimoinmunoanálisis.  

 

Para ello, se llevó a cabo una búsqueda exhaustiva en las bases de datos bibliográficas 

accesibles desde los sitios web PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, 

para la identificación de literatura útil para la revisión y no identificable en las bases de 

datos bibliográficas previamente descritas, se realizó una búsqueda manual en Google 

Scholar (20 primeras páginas de resultados, 10 resultados por página) y en las páginas 

web pertenecientes a grupos que realizan evaluación de tecnologías sanitarias y guías 

de práctica clínica (GPC) incluyendo instituciones como el Instituto de Evaluación de 

Tecnologías Sanitarias en Salud e Investigación (IETSI), el Centro Nacional de 

Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC), National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), el Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Guidelines International Network (GIN), el 

National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes 

de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas (BRISA), la Comissão Nacional 

de Incorporaçâo de Tecnologías no Sistema Único de Saúde (CONITEC), el Instituto de 

Evaluación Tecnológica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria 

(IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atención de 

la Salud (IQWIG, por sus siglas en alemán), y el Hauté Autorité de Santé (HAS). 

Asimismo, se realizó una búsqueda de GPC en las páginas web de las principales 

sociedades o instituciones especializadas en nefrología, incluyendo a Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO), American Society of Nephrology (ASN), 

International Society of Nephrology (ISN) y la European Renal Association (ERS). Por 

último, se realizó una búsqueda en los sitios web de ClinicalTrials.gov y el International 

Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) para la identificación de estudios clínicos en 

curso o aún no publicados. 
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Los descriptores, estrategias de búsqueda y resultados obtenidos en las diferentes 

bases de datos se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del anexo. La selección de documentos 

se llevó a cabo en dos fases. En la primera fase, tras obtener los resultados de las 

búsquedas en las bases de datos, dos evaluadores revisaron y seleccionaron de manera 

independiente los registros por título y resumen, utilizando el aplicativo web Rayyan 

(https://rayyan.ai/). En caso de conflicto en esta fase, se revisó conjuntamente y se llegó 

a un acuerdo entre los evaluadores para decidir la inclusión del estudio. En la segunda 

fase, el evaluador encargado realizó una revisión a texto completo de los registros 

seleccionados en la primera fase y efectuó la selección final de los estudios. El proceso 

de selección de la evidencia incluida en este dictamen se ilustra en la Figura 1 de la 

sección de resultado. 

 

Se priorizó la selección GPC, ETS, revisiones sistemáticas (RS) con o sin metaanálisis 

(MA) y estudios de prueba diagnóstica, que comparan el uso de la identificación de anti-

PLA2R por enzimoinmunoanálisis como parte de la estrategia diagnóstica de la NM 

primaria con una estrategia diagnóstica de NM primaria que no incluya la identificación 

de anti-PLA2R. 

 

Para el análisis crítico de los documentos incluidos se describirá de forma narrativa, en 

el caso de las GPC, la evaluación de los dominios (p. ej., rigor en la elaboración e 

independencia editorial) del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation II (AGREE-

II). Para las RS, se describirá la evaluación de la calidad metodológica teniendo como 

pauta de referencia la herramienta AMSTAR. Además, se evaluaron las principales 

limitaciones metodológicas de cada uno de los registros, así como su aplicabilidad para 

el contexto de EsSalud. 
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IV. RESULTADOS 

 

Figura 1. Flujograma de selección de la evidencia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BRISA: Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas; LILACS: Literatura 

Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; GPC: Guía de Práctica Clínica; KDIGO: Kidney Disease: Improving 
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Luego de la búsqueda bibliográfica con fecha 13 de agosto de 2024, se incluyeron una 

GPC elaborada por Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (KDIGO 

2021) y una RS de estudios de prueba diagnóstica que evaluaron la validez del anti-

PLA2R para el diagnóstico de NM primaria comparado con la biopsia renal (estándar de 

oro) (Gao, Lu, y Zhao 2023). 

 

V. ANÁLISIS DE LA EVIDENCIA 
 

La GPC de KDIGO (KDIGO 2021) tuvo como objetivo elaborar puntos de práctica útiles 

para los médicos que atienden a pacientes con glomerulonefritis, tanto adultos como 

niños, teniendo como alcance de la guía diversas enfermedades glomerulares tales 

como la nefropatía por IgA y vasculitis por IgA, NM, síndrome nefrótico, enfermedad de 

cambios mínimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis 

relacionada con infección, vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos 

(ANCA), nefritis lúpica y enfermedades mediadas por el complemento. En el documento 

publicado, se describe que el financiamiento de esta GPC fue dado por el propio KDIGO. 

De los profesionales elaboradores de la GPC (n = 34), 10 reportaron no presentar 

conflictos de interés, mientras que los demás autores reportaron realizar consultorías, 

ser ponentes, haber recibido gastos de viaje, miembros de consejo asesor o integrar 

equipos de investigación financiados por compañías farmacéuticas. 

 

La GPC establece recomendaciones para el tratamiento de pacientes con NM, pero no 

emite recomendaciones específicas para el diagnóstico de la NM primaria. En este 

sentido, respecto al uso del biomarcador anti-PLA2R en el diagnóstico de NM primaria, 

la GPC de KDIGO no formula recomendaciones, sino que presenta puntos de práctica. 

Según la metodología de la GPC, los puntos de práctica se elaboran cuando la 

búsqueda de literatura no incluyó una revisión sistemática o, en caso de haberse 

realizado, no se encontró suficiente evidencia para respaldar una recomendación 

formal. Esto ocurre cuando la evidencia es inconclusa, la comparación entre opciones 

no es factible, se requiere consenso para orientar en ausencia de evidencia sólida, o 

cuando la orientación no demanda una justificación explícita basada en valores, 

preferencias o el uso de recursos. El propósito de estos puntos de práctica es brindar 

orientación a los médicos usuarios de la GPC. Sin embargo, no son evaluados en 

términos de solidez o calidad de la evidencia, lo que debe ser considerado al momento 

de su aplicación en la práctica clínica. 

 

En relación con el uso de la tecnología en cuestión, el punto de práctica 1.1.1 establece 

que la biopsia renal es el estándar hde oro para la evaluación diagnóstica de las 

enfermedades glomerulares. No obstante, en ciertas circunstancias, el tratamiento 

puede iniciarse sin necesidad de una biopsia renal para confirmar el diagnóstico2. La 

 
2 Incluye los casos de pacientes con anti-PLA2R positivo (especialmente con tasa de filtración glomerular 

estimada normal), vasculitis ANCA MPO+ o PR3+, enfermedad antimembrana basal glomerular, 

enfermedad de Alport, enfermedad de Fabry, glomeruloesclerosis focal y segmentaria familiar en familias 

con mutaciones bien caracterizadas, biopsia contraindicada debido a antecedentes, examen físico y pruebas 

de laboratorio, lupus eritematoso sistémico con función renal normal y en pacientes que no estén recibiendo 

una terapia de inmunosupresión. 
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GPC señala que prescindir del análisis morfológico implica la pérdida de información 

relevante obtenida a partir de la biopsia, como la actividad y cronicidad de la 

enfermedad, así como la posible presencia de otras afecciones glomerulares, 

vasculares y/o tubulointersticiales no sospechadas, tales como la microangiopatía 

trombótica o la nefritis intersticial, las cuales pueden tener implicancias pronósticas o 

terapéuticas. Además, se enfatiza que la realización de la biopsia debe considerarse 

cuando el valor de la información obtenida supera los riesgos asociados al 

procedimiento. Asimismo, la GPC menciona la importancia de los valores del paciente 

o su representante legal en la toma de decisiones, especialmente en lo que respecta a 

la necesidad de contar con mayor certeza diagnóstica y pronóstica antes de iniciar un 

tratamiento que, con frecuencia, implica el uso de medicamentos con efectos 

secundarios significativos. Finalmente, se señala que la disponibilidad de recursos 

locales puede influir en la práctica predominante para el diagnóstico de la NM primaria. 

 

En relación con esto, el punto de práctica 3.1.1 establece que no se requiere una biopsia 

renal para confirmar el diagnóstico de NM en pacientes con síndrome nefrótico y una 

prueba positiva de anticuerpos anti-PLA2R. Para respaldar esta afirmación, la GPC cita 

un metaanálisis de nueve estudios que incluyó 710 pacientes con NM primaria y 1502 

controles, en el que se encontró que la prueba de anti-PLA2R tenía una sensibilidad del 

0.78 y una especificidad de 0.99 (Du et al. 2014). Asimismo, se menciona un estudio 

reciente de un solo centro que reportó una sensibilidad del 64% y una especificidad del 

99% (intervalo de confianza [IC] 95%: 0.96-1.00) (Behnert et al. 2014). En cuanto al 

valor agregado de la biopsia renal en el diagnóstico de NM primaria, la GPC hace 

referencia a un estudio con 97 pacientes con prueba anti-PLA2R positiva y sin evidencia 

de causas secundarias de NM primaria, en quienes se realizó una biopsia renal. En 

todos los casos, la biopsia confirmó NM primaria. Sin embargo, en 60 pacientes con una 

tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) inicial >60 ml/min/1.73 m², la biopsia 

reveló nefropatía diabética superpuesta o glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

(GEFS) en dos casos. En 37 pacientes con TFGe <60 ml/min/1.73 m², se identificaron 

hallazgos adicionales en cinco casos, incluyendo nefritis intersticial aguda (un caso), 

nefropatía diabética (un caso), necrosis tubular aguda (un caso) y GEFS (dos casos) 

(Bobart et al. 2019). Los autores de la GPC señalan que contar con esta información 

podría influir en las decisiones terapéuticas. Además, se menciona un estudio que 

concluye que, en pacientes con anti-PLA2R positivo y TFGe estable, la biopsia renal no 

modifica el diagnóstico de NM primaria (Wiech, Stahl, y Hoxha 2019). No obstante, la 

GPC también describe escenarios en los que la realización de una biopsia renal podría 

estar justificada en pacientes con anti-PLA2R positivo, tales como aquellos en 

tratamiento inmunosupresor, con una evolución clínica inusual (disminución rápida de la 

TFGe), presencia de anormalidades serológicas (por ejemplo, anticuerpos nucleares 

positivos), falta de respuesta a la terapia inmunosupresora, daño renal progresivo 

(disminución de la TFGe) o síndrome nefrótico persistente a pesar de la inhibición del 

anti-PLA2R.  
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Adicionalmente, el punto de práctica 3.1.2 indica que se debe evaluar a los pacientes 

con NM para detectar afecciones asociadas3, independientemente de si los anticuerpos 

anti-PLA2R están presentes o ausentes. Si no hay anticuerpos séricos anti-PLA2R, 

realice una biopsia renal con tinción de la biopsia para el antígeno anti-PLA2R para 

diagnosticar la NM asociada con anticuerpos anti-PLA2R.  

 

De esta forma, la GPC de KDIGO indicaría que, en pacientes con enfermedad 

glomerular (manifestada con síndrome nefrótico), la biopsia renal es el estándar de oro 

para el diagnóstico. No obstante, si el biomarcador anti-PLA2R resulta positivo, el 

diagnóstico de NM primaria podría confirmarse sin necesidad de realizar la biopsia. De 

forma complementaria, KDIGO señala que en caso se identifiquen anticuerpos séricos 

anti-PLA2R, se puede considerar la posibilidad de realizar una biopsia renal de existir 

otra afección que pueda afectar al riñón, si el curso es atípico (como insuficiencia renal 

rápida) o con fines pronósticos. Es importante señalar que lo descrito por KDIGO sobre 

el uso del biomarcador anti-PLA2R no constituye una recomendación formal, sino un 

punto de práctica. Según lo indicado en la propia GPC, los puntos de práctica se basan 

en consensos alcanzados por el juicio de expertos del grupo de trabajo o en la revisión 

de evidencia limitada. Por ello, los clínicos que consideren aplicar estos puntos en el 

manejo terapéutico de pacientes con síndrome nefrótico deben tener en cuenta que, al 

tratarse de pautas derivadas del consenso de expertos, pueden estar influenciadas por 

opiniones y experiencias individuales, así como por sesgos cognitivos. Además, la 

opinión dominante de ciertos expertos podría haber influido en su desarrollo, lo que 

limitaría su generalización a la población de interés y su aplicabilidad en todos los 

contextos clínicos. Asimismo, las pautas generadas por consenso de expertos pueden 

variar entre distintos grupos de expertos o cambiar con el tiempo, y su actualización 

puede resultar complicada a medida que surge nueva evidencia, lo que dificulta la toma 

de decisiones y puede generar confusión entre los profesionales de la salud que 

recurren a las GPC para la atención de sus pacientes. 

  

En la RS con metaanálisis de Gao et al. (Gao, Lu, y Zhao 2023), se realizó una búsqueda 

bibliográfica sistemática en las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane y Web of 

Science desde la fecha inicial de indización de documentos para cada una de las bases 

de datos hasta el 31 de diciembre de 2020, con la finalidad de identificar biomarcadores 

efectivos para el diagnóstico clínico de la NM primaria. Respecto a la elegibilidad de los 

estudios, los autores de la RS consideraron la inclusión de estudios observacionales 

originales que reportaran resultados sobre biomarcadores de NM primaria y que 

contenían grupos de control de enfermedad y sanos (grupos de control de SMN, otras 

enfermedades glomerulares u otras enfermedades no relacionadas con el riñón). Como 

criterios de exclusión, consideraron el reporte de resultados sobre biomarcadores de 

NM primaria en modelos animales, muestras de cadáveres, datos in vitro, ningún control 

 
3 Tamizaje de cánceres según el tipo de población y grupo etario, radiografía de tórax (identificar 

sarcoidosis), ultrasonido para riñones, historial de uso de medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos, 

oro, penicilamina), Virus hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), infección 

treponémica, anticuerpos antinucleares y evaluación completa del historial del paciente (enfermedades 

sistémicas, enfermedad tiroidea y evaluación física [piel y articulaciones]) 
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sano o pacientes que presentaron complicaciones con otras enfermedades graves o 

complicaciones. 

 

El metaanálisis incluyó 24 estudios observacionales que reportaron biomarcadores para 

el diagnóstico de nefropatía membranosa primaria, incluyendo el anti-PLA2R, el 

anticuerpo contra el dominio de trombospondina tipo I que contiene 7A (THSD7A-AB, 

por sus siglas en inglés), la proteína de membrana de lisosoma 2 (LIMP-2, por sus siglas 

en inglés) y ARN circulares. Sin embargo, en esta evaluación solo se presentan los 

resultados del anti-PLA2R medido por ELISA como prueba diagnóstica para nefropatía 

membranosa primaria, ya que esta es la metodología en análisis en la presente ETS, en 

comparación con la biopsia renal. Esta evaluación incluyó siete estudios de prueba 

diagnóstica con una muestra total de 2202 pacientes (características de estos estudios 

puede revisarse en el Material Suplementario de esta ETS).  

  

Como resultados, el anti-PLA2R tuvo una sensibilidad combinada del 55% (IC 95%: 40 

a 69) y una especificidad combinada del 100% (IC 95%: 97 a 100). La razón de 

verosimilitud positiva (PLR, por las ingles de Positive Likelihood Ratio) combinada fue 

de 151.6 (IC 95%: 9 a 2559.3), la razón de verosimilitud negativa (NLR, por las ingles 

de Negative Likelihood Ratio) combinada de 45 (IC 95%: 32 a 63) y el área bajo la curva 

de 0.88 (IC 95%: 0.85 a 0.91). Los autores señalan que se eligió un modelo de efectos 

aleatorios para el metaanálisis debido a un I² del 88.47 % (p < 0.01), lo que indica un 

alto grado de heterogeneidad en la muestra del estudio. Además, para evaluar el sesgo 

de publicación, emplearon la prueba de asimetría del gráfico de embudo de Deeks, 

obteniendo un valor de p = 0.80 en los estudios sobre el anti-PLA2R, lo que sugiere 

ausencia de sesgo de publicación. En cuanto a la calidad de los estudios incluidos, en 

general, se observó un bajo riesgo de sesgo en la RS. No obstante, algunos estudios 

presentaron sesgo incierto en el dominio de flujo y tiempo (Kim et al. 2015; Cheng et al. 

2019; Zaghrini et al. 2019; Huang, Fang, y Chen 2020). 

 

De esta forma, la evidencia identificada para la pregunta PICO de interés, presenta 

resultados de una RS de estudios de validez de la prueba diagnóstica de anti-PLA2R 

para el diagnóstico de NM primaria en comparación con la biopsia renal (estándar de 

oro) así como puntos de práctica sobre el empleo de anti-PLA2R para el diagnóstico de 

NM primaria. En cuanto a las limitaciones de la evidencia disponible, no se identificaron 

estudios que evaluaran los beneficios clínicos en términos de efectividad o eficacia, ni 

su impacto en la calidad de vida, al emplear el anti-PLA2R como parte de la estrategia 

diagnóstica de la nefropatía membranosa primaria en comparación con estrategias que 

no lo incluyan. Respecto a la calidad de la evidencia, se utilizó la lista de verificación 

AMSTAR 2, una herramienta validada para evaluar la calidad de RS. Si bien el 

documento identifica claramente los elementos de la pregunta PICO, no detalla la 

existencia de un protocolo previo a la ejecución de la revisión. Los autores especifican 

los criterios de selección de los estudios incluidos (estudios de prueba diagnóstica) y 

realizaron una búsqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed, Embase, 

Cochrane y Web of Science. La selección de los estudios fue realizada por dos autores, 

y la extracción de datos se llevó a cabo por dos participantes de la revisión. Aunque se 
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presenta un flujograma detallado del proceso de selección de documentos, incluyendo 

el número y los motivos de exclusión, no se proporciona una lista completa de los 

documentos excluidos. La RS incluye una descripción detallada de los estudios 

analizados, emplea una herramienta validada para evaluar el riesgo de sesgo y reporta 

la fuente de financiamiento (autofinanciada). En cuanto al análisis, el metaanálisis fue 

desarrollado con técnicas estadísticas adecuadas para el tipo de estudios identificados 

en la revisión sistemática. Se presentan los resultados en función de la evaluación del 

riesgo de sesgo (QUADAS-2) y se explican las fuentes de heterogeneidad encontradas 

entre los estudios (como la región geográfica, el método de prueba, el tipo de muestra, 

la clasificación del grupo de control y el tamaño de la muestra). Además, se evaluó el 

sesgo de publicación mediante la prueba de asimetría del gráfico de embudo de Deeks 

y se reportaron los potenciales conflictos de interés, indicando que ninguno de los 

autores de la revisión sistemática presentó conflictos de interés en el desarrollo del 

estudio.   

 

Si bien la evidencia disponible indica que el uso del anti-PLA2R presenta valores 

adecuados como prueba diagnóstica para la nefropatía membranosa primaria (con una 

especificidad del 100 %, lo que minimiza la probabilidad de falsos positivos y refuerza 

su utilidad como herramienta diagnóstica), el beneficio de su uso se daría cuando este 

se emplee en pacientes con la finalidad de reducir la morbimortalidad atribuible a la 

realización de una biopsia y en pacientes que presenten condiciones clínicas en las que 

la biopsia no sería recomendable. Según es señalado por KDIGO, y como es reconocido 

de forma consensuada (Luciano y Moeckel 2019; Schnuelle 2023; KDIGO 2021), la 

biopsia renal es la prueba estándar de oro para el diagnóstico de enfermedades 

glomerulares. No obstante, contar con una prueba serológica que permita diagnosticar 

la NM primaria sin necesidad de una biopsia previa representa una ventaja significativa, 

ya que podría reducir la morbimortalidad asociada a este procedimiento. Entre las 

posibles complicaciones de la biopsia renal se incluyen hematomas (11 %), hematuria 

(3.5 %), fístula arteriovenosa (0.34 % a 6.3 %), dolor leve a moderado en el período 

posbiopsia, así como eventos menos frecuentes como infecciones del tracto urinario o 

renales, lesiones en órganos adyacentes y, en casos excepcionales, mortalidad. 

Asimismo, en algunos casos es necesario repetir la biopsia debido a una muestra 

inadecuada (Poggio et al. 2020; Peters, Nasic, y Segelmark 2020; Corapi et al. 2012; 

Luciano y Moeckel 2019), Además, el uso del anti-PLA2R podría ser especialmente útil 

en pacientes con condiciones clínicas que dificultan o contraindican la realización de 

una biopsia renal. Esto incluye pacientes con riñón único (donde existe un riesgo 

potencial de insuficiencia renal si se produce una lesión), riñones con quistes múltiples 

(lo que dificulta obtener una muestra adecuada de tejido), obesidad (que puede dificultar 

la obtención de imágenes ecográficas o tomográficas claras para guiar la aguja de 

biopsia y alcanzar el órgano objetivo), hipertensión no controlada o trastornos de 

coagulación (que incrementan el riesgo de sangrado) (Young y Leslie 2025; Uppot 2018; 

Qian et al. 2022; Whittier 2012).  
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En EsSalud, los pacientes con síndrome nefrótico son sometidos a diversas pruebas 

para identificar posibles causas secundarias de NM, además de una biopsia renal para 

establecer el diagnóstico definitivo. Dado que la mayoría de los casos de síndrome 

nefrótico corresponden a NM primaria (70 % a 80 %), la medición del anti-PLA2R podría 

ser una herramienta diagnóstica útil, permitiendo evitar las posibles complicaciones 

asociadas a la biopsia renal o facilitando el diagnóstico en pacientes con 

contraindicaciones para este procedimiento. Incorporar la medición del anti-PLA2R en 

la estrategia diagnóstica de la NM primaria permitiría un enfoque menos invasivo, 

mejorando la calidad de vida del paciente y reduciendo los costos asociados a 

procedimientos invasivos. Asimismo, el uso del anti-PLA2R brindaría una mayor 

accesibilidad para el diagnóstico de la NM primaria, siendo que, comparado al uso de 

biopsia, no requiere personal especializado para este procedimiento ni instalaciones 

específicas para su realización, además de no generarse listas de espera (situación que 

acontece en las biopsias renales, que deben ser programadas). De esta forma, con el 

empleo del anti-PLA2R se tendría un diagnóstico y tratamiento más temprano y 

oportuno, especialmente en contextos de recursos limitados. Adicionalmente, el empleo 

del anti-PLA2R podría significar una reducción en costos comparado a la realización de 

la biopsia, esto en relación con los costos asociados con el procedimiento de biopsia y 

posibles complicaciones de esta prueba invasiva. No obstante, su uso debe 

considerarse como parte de una estrategia diagnóstica integral que contemple la 

evaluación de posibles causas secundarias de la enfermedad, como cáncer, lupus, 

hepatitis B, sarcoidosis, entre otras.  

 

Los aspectos a tomar en cuenta para la utilización del reactivo para el uso de la 

identificación de anti-PLA2R como parte de la estrategia diagnóstica de la NM primaria 

son los siguientes: i) En EsSalud, para el diagnóstico de NM primaria se requiere 

descartar posibles causas de la NM secundaria y realizar una biopsia, la cual requiere 

recursos materiales y humanos, así como potenciales complicaciones en su realización, 

lo que puede implicar daños evitables en los pacientes, ii) la GPC de KDIGO, en sus 

puntos de práctica, establece que no se requiere una biopsia renal para confirmar el 

diagnóstico de NM primaria en pacientes con síndrome nefrótico y una prueba de 

anticuerpos anti-PLA2R positiva, iii) Los estudios de prueba diagnóstica encuentran alta 

concordancia entre el anti-PLA2R y la biopsia renal para el diagnóstico de la NM 

primaria, iv) el uso de la prueba anti-PLA2R para el diagnóstico de la NM primaría sería 

de utilidad para evitar las complicaciones atribuibles a la realización de una biopsia renal 

en pacientes con síndrome nefrótico en estudio de etiología.   

 

VI. CONCLUSIÓN 

 
Por todo lo expuesto, el Instituto de Tecnologías en Salud e Investigación — IETSI, 

aprueba el uso de la prueba de anticuerpos anti-PLA2R por enzimoinmunoanálisis para 

el diagnóstico de la NM primaria en EsSalud, según lo establecido en el Anexo N°1.  
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VIII. ANEXO 

 

Anexo N°1. Condiciones de uso 

 

Los pacientes con síndrome nefrótico en estudio de la etiología deben cumplir con los 

siguientes criterios clínicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* 

al momento de solicitar la tecnología: 

 

Diagnóstico/condición 

de salud 

Pacientes adultos con síndrome nefrótico 

Grupo etario Pacientes adultos (≥ 18 años) 

Condición clínica del 

paciente elegible para 

ser apto de recibir la 

prueba 

• Pacientes con diagnóstico de síndrome nefrótico 

• Pacientes sin realización/resultado de biopsia 

renal para diagnóstico de etiología del síndrome 

nefrótico 

• Paciente con resultado de biopsia sin etiología 

determinada 

Presentar la 

siguiente 

información en el 

expediente de la 

solicitud 

• Historia clínica detallada del paciente con 

diagnóstico de síndrome nefrótico por especialista 

en nefrología 

• Resultado o solicitud en curso de pruebas de 

laboratorio para descarte de enfermedad 

glomerular secundaria 

Presentar la 

siguiente 

información para 

seguimiento 

• Registro de resultado de la prueba anti-PLA2R en 

la historia clínica 

• Registro del motivo de solicitud de biopsia 

posterior al resultado de la anti-PLA2R en caso se 

realizará, descrito en la historia clínica 

*El médico solicitante debe contar con la especialidad de nefrología. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.º 009-DETS-IETSI-2025 
VALIDEZ DIAGNÓSTICA, EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL USO DE LA IDENTIFICACIÓN DE ANTI-PLA2R COMO PARTE DE 
LA ESTRATEGIA DIAGNÓSTICA DE LA NEFROPATÍA MEMBRANOSA PRIMARIA EN ESSALUD 

20 

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 
 
Tabla 1. Estrategia de búsqueda bibliográfica en PubMed 

Base de 

datos 

PubMed 

Fecha de búsqueda: 13 de agosto de 2024 
Resultado 

Estrategia #1 (Glomerulonephritis, Membranous[Mesh] OR Membranous 

Glomerulonephritis[tiab] OR Extramembranous 

Glomerulopath*[tiab] OR Membranous 

Glomerulonephropath*[tiab] OR Membranous 

Nephropath*[tiab] OR Heymann[tiab]) AND (Anti-PLA2R[tiab] 

OR Phospholipase-A2 Receptor[tiab] OR PLA2R 

Antibody[tiab]) AND ("Sensitivity and Specificity"[MeSH] OR 

Sensitiv*[tiab] OR Specificit*[tiab] OR Diagnosis[MeSH] OR 

Diagnos*[tiab]) 

534 

 

Tabla 2. Estrategia de búsqueda bibliográfica en Cochrane Library 

Base de 

datos 

Cochrane Library 

Fecha de búsqueda: 13 de agosto de 2024 
Resultado 

Estrategia #1 MH Glomerulonephritis, Membranous 2 

#2 (Membranous NEAR/1 Glomerulonephritis):ti,ab,kw 311 

#3 (Extramembranous NEAR/1 Glomerulopath*):ti,ab,kw 0 

#4 (Membranous NEAR/1 Glomerulonephropath*):ti,ab,kw 3 

#5 (Membranous NEAR/1 Nephropath*):ti,ab,kw 442 

#6 Heymann:ti,ab,kw 8 

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 519 

#8 Anti-PLA2R:ti,ab,kw 44 

#9 (Phospholipase-A2 NEAR/1 Receptor):ti,ab,kw 36 

#10 (PLA2R NEAR/1 Antibod*):ti,ab,kw 44 

#11 #7 OR #8 OR #9 519 

#12 #7 AND #11 519 

#13 MH Sensitivity and Specificity OR Sensitiv*:ti,ab,kw OR 

Specificit* OR MH Diagnosis OR Diagnos*:ti,ab,kw 

405224 

#14 #12 AND #13 137 

 

 

Tabla 3. Estrategia de búsqueda bibliográfica en LILACS 

Base de 

datos 

LILACS 

Fecha de búsqueda: 13 de agosto de 2024 
Resultado 

Estrategia #1 (mh:(glomerulonephritis, membranous) OR (membranous 

glomerulonephritis) OR (glomerulonefritis membranosa) 

OR (glomerulonefrite membranosa) OR 

(extramembranous glomerulopath*) OR (glomerulonefritis 

membran*) OR (phospholipase-a2 receptor) OR (receptor 

fosfolipase-a2) OR (pla2r antibod*) OR (anticuerpo pla2r ) 

OR (anticorpo pla2r )) AND (mh:(sensitivity AND 

specificity) OR (sensibilidad*) OR  (specificit*) OR 

(especificidad*) OR mh:(diagnosis) OR (diagnos*)) AND ( 

db:("LILACS")) 

144 
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TABLA SUPLEMENTARIA DE LA EVIDENCIA 

 

Tabla 4. Características de los estudios primarios incluidos en la revisión sistemática de 

Gao et al., 20234. 

 

 

Año 

 

País 

 

Autor 

Prueba 

índice 

Tipo de 

muestra 

Prueba 

control 

Tamaño 

de 

muestra 

Edad*  Sensibilidad/ 

especificidad 

2015 Korea Kim et 

al. 

ELISA serum Biopsia 160 NR** 44.1%/100% 

2016 China Li et al. ELISA serum Biopsia 164 NR** 62%/91% 

2019 China Cheng 

et al. 

ELISA serum Biopsia 259 NR** 70%/100% 

2019 Francia Zaghrini 

et al. 

ELISA serum Biopsia 1064 59.9 

(48.5 

a 

75.0) 

68%/100% 

2020 China Huang 

et al. 

ELISA serum Biopsia 369 NR** 77%/100%/ 

2020 Malasia Maifata 

et al. 

ELISA serum Biopsia 93 45.5 

(34.0 

a 

58.0) 

28%/98% 

2020 Malasia Maifata 

et al. 

ELISA orina Biopsia 93 45.5 

(34.0 

a 

58.0) 

28%/98% 

* Se reporta el promedio de edad y su rango (en paréntesis) 

** NR: No reportado. Los pacientes incluidos en estos estudios tenían una edad ≥18 

años, reportándose las medias y desviación estándar de la edad según el resultado 

obtenido con la prueba índice, pero no brindándose el promedio de edad y rango para 

toda la muestra.  

 

 
4 Gao, Dan, Li-Ping Lu, y Zhi-Guo Zhao. 2023. «Diagnostic Utility of Serum and Urine Biomarkers in 

Idiopathic Membranous Nephropathy: A Systematic Review and Meta-Analysis». International Urology 

and Nephrology 55 (10): 2517-26. https://doi.org/10.1007/s11255-023-03561-w. 
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