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Circular
GM-CCF-2048-2025
07 de mayo de 2025

Para: Direcciones Médicas, Comités Locales de Farmacoterapia, Servicios de Farmacia,
Médicos prescriptores especialistas de Hospitales Nacionales, Hospitales Regionales.

OLGAPAOLA  frmodoninento
VASQUEZ BARQUERO (FIRMA)
BARQUERO (FIRMA) f;g';"gi 2025.05.07 22:00:03

De: Comité Central de Farmacoterapia Dra. Paola Vasquez Barquero
Secretaria Técnica.

Asunto: Lineamiento para el uso de rituximab en Glomerulopatia Membranosa
Primaria/ldiopatica PLA2R positivo, refractaria.

Para lo procedente, la Secretaria Técnica les comunica lo siguiente:

Reciban un cordial saludo. EI Comité Central de Farmacoterapia en la sesion 2025-17,
celebrada el 23 de abril del 2025, acordd avalar el lineamiento de prescripcion de rituximab
en Glomerulopatia Membranosa Primaria/ldiopatica PLA2R positivo, refractaria

Lineamiento para el uso de rituximab en Glomerulopatia Membranosa
Primaria/ldiopatica PLA2R positivo, refractaria.

1. Introduccién

La glomerulopatia membranosa primaria es la causa mas comun de sindrome nefrético en
adultos, especialmente en poblaciones caucésicas mayores de 40 afios. En
aproximadamente el 70-80% de los casos, no se identifica una causa secundaria, siendo
clasificada como nefropatia membranosa primaria, donde el 70% de los pacientes presenta
anticuerpos IgG4 anti-PLA2R. Tradicionalmente, el tratamiento inicial se basa en regimenes
que combinan esteroides con ciclofosfamida; sin embargo, en pacientes refractarios a estas
terapias o con contraindicacion a ciclofosfamida, el rituximab se ha consolidado como una
opcién terapéutica complementaria o alternativa.

2. Evaluacion inicial y estratificacién de riesgo
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La evaluacibn de un paciente con nefropatia membranosa primaria debe
incluir: determinacién de tasa de filtraciébn glomerular, cuantificacion de proteinuria,
determinacion de anticuerpos anti-PLA-2R, cuantificacion proteinas totales y fraccionadas.

En la practica, se clasifican los pacientes con glomerulopatia membranosa primaria en
diferentes categorias de riesgo (bajo, moderado, alto y muy alto), segun la funcién renal,
magnitud de la proteinuria y otros pardmetros (como niveles de anti-PLA2R y marcadores
de dafio tubular). Esto permite individualizar la estrategia terapéutica, siendo la intervencion
inmunosupresora inmediata prioritaria en los casos de alto riesgo o cuando se evidencia un

deterioro rapido de la funcién renal.

Tabla. Estratificacién de riesgo en glomerulopatia membranosa primaria

Riesgo Bajo Riesgo Moderado |Alto Riesgo Muy Alto Riesgo
TFGe normal,[TFG normal [TFG normal, proteinurialSindrome nefrético
proteinuria <3.5 g/dialproteinuria >3.5 g/dia>3.5 g/dia y NO descensojpotencialmente

y albamina sérica >3y NO descenso >50%>50% tras tratamientojmortal
g/dL 6 tras tratamientoiconservador conl
conservador conlECA/ARA con al menos|0

TFG normal,|ECA/ARA y uno de los siguientes| . .
proteinuria <3.5 g/dia criterios: Dete”o.r,o I‘apldo de
o descenso >50%No cumple  con la_funcion renal sin
tras tratamientolcriterios  de  Altol AlbUimina sérica <2.5 g/dL[otra justificacion
conservador conRiesgo
IECA/ARA » Anti-PLA2R >50 RU/mI

* a1-microglobulina en

orina >40 pyg/min

* B2-microglobulina en

orina >250 mg/dia
» IgG en orina >1 pg/min
0

TFG <60 ml/min/1.73 m?
y/o proteinuria >8 g/dia por|
>6 meses

Fuente: Basado en: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group (2021). KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management
of Glomerular Diseases. Kidney International, 100(4S), S1-S276.

3. Aspectos de seguridad
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Su uso, en la glomerulopatia membranosa, aunque no incluido en el etiquetado, ha
demostrado eficacia al inducir la disminucion y desaparicion de los anticuerpos anti-PLA2R,
lo cual se asocia a la reduccion de la proteinuria y la estabilizacién o mejora de la funcion
renal.

No obstante, el uso de rituximab requiere consideraciones en cuanto a seguridad, ya que
puede provocar: reacciones de infusion (potencialmente graves), toxicidad hematolégica,
riesgo de infecciones graves, incluyendo complicaciones como leucoencefalopatia.
multifocal progresiva, eventos cardiovasculares (arritmias, angina, fallo cardiaco),
reacciones cutaneas severas (como sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica
téxica).

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la droga o ingrediente, hipersensibilidad a
proteina murina, infeccion severa activa. No se debe dar lactancia durante el tratamiento y
6 meses después. Precaucion en mujeres en edad reproductiva, adultos mayores, infeccion
latente, infeccion cronica, portadores de HBV, enfermedad cardiovascular (angina, historia
de angina, arritmia, etc.), enfermedad pulmonar, alto riesgo neoplasico.

Por ello, es imprescindible una adecuada seleccion de pacientes, junto con la realizacion
de evaluaciones preinfusionales que incluyan la cuantificacibn de inmunoglobulinas vy
marcadores de linfocitos (CD19/20), y contar con un esquema de vacunacion actualizado.

4. Esquema terapéutico segun nivel de riesgo:

1. Glomerulopatia membranosa primaria en pacientes de bajo riesgo:

Manejo expectante inicial
e Medidas de soporte:

o Tratamiento antiproteindrico con inhibidores o antagonistas del sistema renina-
angiotensina (IECA/ARA).

o Uso de diuréticos seglin sea necesario para controlar la sobrecarga de volumen

Observacion por 6 meses
o Durante este periodo, se monitorizan:
o Niveles de anticuerpos anti-PLA2R (si aplica).
o Proteinuria (para valorar si disminuye, se mantiene o aumenta).

o Funcion renal (vigilando la TFG y otros parametros clinicos).

Reevaluacion
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o Al finalizar el periodo de observacién (aprox. 6 meses), se valora la respuestal
clinica:

o Si no hay deterioro de la funcion renal y la proteinuria se mantiene estable o
disminuye, se continia con el manejo conservador (tratamiento Antagonistas
SRRA, diuréticos y vigilancia).

o Si existe deterioro de la funcién renal, no hay respuesta en la reduccion de la|
proteinuria o aparecen complicaciones del sindrome nefrotico (por ejemplo, edemal
refractario, hipoalbuminemia severa), se considera iniciar tratamiento
inmunosupresor de forma inmediata.

4.2 Glomerulopatia membranosa primaria en pacientes de moderado-alto riesgo:

Manejo expectante inicial

En pacientes con riesgo moderado, se puede iniciar con un periodo de observacion vy
manejo conservador (tratamiento antiproteinudrico y control de factores de riesgo), similar al
de riesgo bajo, siempre y cuando la proteinuria no sea muy elevada y no existan signos de|
deterioro renal significativo.

1. Primera opcion: inhibidores de calcineurina (ICN) + glucocorticoides (GCs)
Entre las alternativas estan:

e Ciclosporina

o Dosis: 3.5 mg/kg/dia

o Meta de niveles en sangre: 125-225 ng/mL

o Duracién: Aproximadamente 12 meses

e Tacrolimus

o Doaosis: 0.05-0.1 mg/kg/dia

o Meta de niveles en sangre: 3—8 ng/mL

o Duracion: Aproximadamente 12 meses

Se debe combinar con dosis bajas de esteroides (por ejemplo, prednisona 10 mg/dia) para
potenciar la respuesta y posteriormente ir titulando o retirando el medicamento segun lal
evolucion.
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Evaluacién de la Respuesta: tras un periodo de tratamiento con un Inhibidor de
Calcineurina (ICN), se evalta la evolucién de la tasa de filtracion glomerular (eGFR) y la
proteinuria:

e eGFR estable: Continuar con el mismo tratamiento y seguir vigilando la respuestal
clinica y los parametros de laboratorio (proteinuria, anticuerpos anti-PLA2R, etc.).

e eGFR en descenso o “No respuesta” (por ejemplo, persistencia de sindrome
nefrético o deterioro progresivo de la funcion renal): pasar a uso de RTX.

2. Pacientes que fallan a ICN pasarian a uso de rituximab:
Dosis: 500mg o 1 g IV, con dos dosis separadas por un intervalo de 2 semanas.

Se puede considerar repetir una dosis a los 4-6 meses si el paciente persiste con sindrome
nefrético (SN), especialmente cuando los anticuerpos anti-PLA2R contindian positivos y si
el nivel de CD19 es >1%.

Evaluacién de la Respuesta

e No respuesta a los 4 meses: Se considera retirar el farmaco o maodificar lal
estrategia terapéutica si no hay mejoria significativa de la proteinuria o
negativizacion de los anti-PLA2.

e Respuestaalos 12 meses: Sise logra remision parcial o completa, se recomiendal
ir reduciendo gradualmente la dosis (titulacion) de los medicamentos para minimizar
efectos adversos y evitar recaidas.

Nota: en pacientes catalogados de alto riesgo, se debe evaluar el perfil individual
(comorbilidades, contraindicaciones, tolerancia) y los potenciales efectos adversos de cadal
opcidn terapéutica antes de iniciar la inmunosupresion.

Refractarios: pacientes que han recibido tratamiento minimo de 3 meses con regimenes
convencionales (como esteroides mas ICN) sin respuesta adecuada, persisten con titulos
positivos de anti-PLA2R y proteinuria refractaria.

Tratamiento con ciclofosfamida en esquema continuo o ciclico, asociado a esteroides. Si
ACE <50ml/min/1.73m2 se debe reducir dosis de ciclofosfamida en 50%.

Si existe contraindicacion al uso de ciclofosfamida, se recomienda uso de rituximab, a la
dosis ya descrita.

4.4 Glomerulopatia membranosa primaria en pacientes de muy alto riesgo:

Tratamiento inicial con ciclofosfamida en esquema continuo o ciclico, asociado a esteroides.
Si ACE <50ml/min/1.73m2 se debe reducir dosis en 50%. Si existe contraindicacién al uso
de ciclofosfamida, se recomienda uso de rituximab, a la dosis ya descrita
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Prescripcion:

Uso exclusivo por especialistas en Nefrologia. El uso excepcional para otras condiciones
no descritas en este lineamento requiere aprobacion individualizada por parte del Comité
Central de Farmacoterapia (CCF); el médico prescriptor debe exponer su solicitud
justificada mediante el formulario de solicitud para tratamiento crénico no LOM, la gestion
debe acoger la normativa y procedimientos institucionales vigentes.

Las consultas seran atendidas por el Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica mediante
correo electrénico gm_df amt@ccss.sa.cr

OPVB//WPGR

Cc:
<@ Archivo
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