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INTRODUCCIÓN 

 

Para la gran mayoría de los casos de síndrome nefrótico en el  adulto, es 

necesario realizar una biopsia renal para  llegar a  un  diagnóstico de certeza. 

Incluso, en algunos casos, aún practicándose la misma no es posible llegar a una 

conclusión diagnóstica definitiva, debido a limitaciones inherentes a dicho 

procedimiento o por el hecho de que las diferentes enfermedades glomerulares en 

determinados estadios evolutivos, tienen rasgos histopatológicos comunes, 

siendo difícil su discriminación. Se hace necesario identificar  biomarcadores que 

se asocien a patrones anatomopatológicos y/o a mecanismos patogénicos 

definidos, y permitan el diagnóstico no invasivo de la causa del síndrome nefrótico 

o establecer subgrupos pronósticos en cada tipo de enfermedad, prediciendo la 

respuesta al tratamiento y la aparición de recidivas.  

Avances en el conocimiento de la patogenia de las distintas 

glomerulopatías y el desarrollo de técnicas de proteómica  plasmática y urinaria, 

han permitido identificar un número creciente de moléculas que podrían ser útiles 

para los fines anteriormente mencionados, siempre que pueda demostrarse que 

tienen sensibilidad y especificidad suficiente para permitir identificar el tipo de 

lesión renal y/o su relación con la respuesta al tratamiento y el pronóstico de la 

enfermedad. Actualmente los datos para muchos de estas moléculas 

identificadas, son todavía muy preliminares. 

Con el presente proyecto de tesis, mediante el desarrollo de estudios 

observacionales con inclusión de grupos de pacientes afectos de formas primarias 

y secundarias de glomerulopatías causantes de síndrome nefrótico, 

específicamente, nefropatía membranosa y glomeruloesclerosis focal y 

segmentaria, en donde se practican mediciones séricas y urinarias de 

determinadas moléculas (receptor soluble de la urokinasa y anticuerpos contra el 

receptor tipo M de la fosfolipasa A2), se determina y valida la utilidad de dichos 

biomarcadores para el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de estas 

enfermedades glomerulares. 
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Como producto de dichas investigaciones han sido realizadas cinco 

publicaciones. Dos en relación a los títulos del receptor soluble de la urokinasa y 

la glomeruloesclerosis segmentaria y focal: 1) Segarra A, Jatem E, Quiles M.T, 

Arbós M.A, Ostos H, Valtierra N, Carnicer C, Agraz I, Salcedo M.T. Diagnostic 

value of soluble urokinase-type plasminogen activator receptor serum levels in 

adults with idiopathic nephrotic syndrome. Nefrologia 2014; 34(1): 46-52. 2) 
Segarra A, Jatem E, Quiles M.T, Arbós M.A, Ostos H, Valtierra N, Carnicer C, 

Agraz I, Salcedo M.T. Value of soluble urokinase receptor serum levels in the 

differential diagnosis between idiopathic and secondary focal segmental 

glomerulosclerosis. Nefrologia 2014; 34(1): 53-61. Y tres donde se evalúa la 

relación entre la presencia de anticuerpos contra el receptor tipo M de la 

fosfolipasa A2 y la nefropatía membranosa: 1) Segarra-Medrano A, Jatem-

Escalante E, Quiles-Pérez M.T, Salcedo M.T, Arbós-Via M.A, Ostos H, Valtierra N, 

Carnicer-Cáceres C, Agraz-Pamplona I. Prevalencia, valor diagnóstico y 

características clínicas asociadas a la presencia de niveles circulantes y depósitos 

renales de anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 en nefropatía 

membranosa idiopàtica. Nefrologia 2014; 34(3): 353-9. 2) Segarra-Medrano A, 

Jatem-Escalante E, Carnicer-Cáceres C, Agraz-Pamplona I, Salcedo M.T, 

Valtierra N, Ostos-Roldán E, Arredondo KV, Jaramillo J. Evolution of antibody titre 

aganist the M-type phospholipase A2 receptor and clinical response in idiopathic 

membranous nephropathy patients treated with tacrolimus. Nefrologia 2014; 

34(4):491-7. 3) Segarra Medrano A, Jatem Escalante E, Carnicer Cáceres C, 

Agraz Pamplona I, Salcedo Allende MT, Ramos Terrades N, Valtierra Carmeno N, 

Ostos Roldán E, Arredondo Agudelo KV, Jaramillo Vasquez J. Prognostic value of 

the dynamics of M-type phospholipase A2 receptor antibody titers in patients with 

idiopathic membranous nephropathy treated with two different immunosuppression 

regimens. Biomarkers 2015. Feb 18; 20(1):77-83. A continuación se resumen los 

resultados de los correspondientes trabajos realizados. 
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MARCO TEÓRICO 

1) SÍNDROME NEFRÓTICO 

1.1) DEFINICIÓN 

Se define síndrome nefrótico como la presencia de proteinuria superior a 

3,5 gr/24 h/1,73 m2 superficie corporal en adultos ó 40 mg/h/m2 en niños, 

asociado a hipoalbuminemia y generalmente acompañado de edemas e 

hiperlipidemia (1). Resulta del aumento de la permeabilidad glomerular para 

proteínas plasmáticas y es expresión de una alteración de la barrera de filtración 

glomerular. Aunque puede presentarse tras lesiones funcionales o estructurales 

de las células del endotelio capilar y de la membrana basal, en la mayoría de los 

casos se asocia a lesión de los podocitos que constituyen parte del epitelio 

visceral de la cápsula de Bowman (2). 

 

1.2) FISIOPATOLOGÍA Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La pérdida de proteínas en la orina es el evento primario del que se derivan 

el conjunto de alteraciones clínicas y paraclínicas que caracterizan al síndrome 

nefrótico.  

1.2.1) Proteinuria 

Como se indica en la definición, la proteinuria en el caso de los adultos es 

igual o superior a los 3,5 gr/24 h/1,63 m². En algunos casos, el incremento de la 

concentración proteica urinaria puede conferir a la orina un carácter espumoso en 

el momento de la micción (afruria). La magnitud así como la naturaleza de la 

proteinuria puede tener grados variables de selectividad, en función de la etiología 

del síndrome nefrótico y con rasgos pronósticos específicos. No todas las 

proteínas plasmáticas se pierden por la orina, aquellas de gran tamaño molecular 

como la IgM, fibrinógeno, macroglobulinas alfa-1, alfa-2 y las lipoproteínas de 

mayor tamaño, no atraviesan la pared capilar glomerular y por lo tanto sus 

concentraciones plasmáticas son normales o ligeramente aumentadas (3). El 80 a 
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90 % de las proteínas que se pierden a través de la orina en estos casos es 

albúmina. 

1.2.2) Hipoalbuminemia  

Aparece cuando la capacidad de síntesis hepática se ve superada por las 

pérdidas urinarias de albúmina y el catabolismo renal (1). La síntesis hepática de 

albúmina se incrementa de 145 ± 9 mg/kg/día a 213 ± 17 mg/kg/día en pacientes 

con síndrome nefrótico (4). La regulación transcripcional de la síntesis de 

albúmina humana no se correlaciona con la presión oncótica del plasma, sino más 

bien con la excreción urinaria de albúmina (5). Un descenso en la presión coloido-

oncótica plasmática puede no ser un estímulo suficiente para la síntesis hepática 

de albúmina (6). Sin embargo, a pesar de que se ha observado correlación entre 

el grado de proteinuria con la hipoalbuminemia, se han registrado casos de 

individuos con severa proteinuria y concentraciones de albúmina sérica normales 

o ligeramente bajas (7, 8). La proteinuria masiva prolongada puede conducir a 

malnutrición (9).  

1.2.3) Edema 

Constituye la manifestación clínica descrita con mayor frecuencia (9). 

Típicamente es simétrico, blando y frío, pudiendo presentarse con diferentes 

grados de severidad, desde incrementos de volumen en partes blandas declives, 

hasta hacerse generalizado con presencia de ascitis y derrame pleural (anasarca) 

(1).  

Se han propuesto varias teorías para explicar la etiopatogenia del edema 

en el síndrome nefrótico (9). La hipoproteinemia resultante de la pérdida de 

proteínas a nivel renal conduce a una reducción de la presión coloido-oncótica del 

plasma con consecuente movimiento de fluído intravascular al espacio intersticial 

(10). Normalmente el gradiente de presión oncótica transcapilar (presión oncótica 

plasmática – presión oncótica intersticial) muestra un comportamiento sinergístico 

que resulta en la retención de fluído en el espacio intravascular. En sujetos sanos, 

la presión coloido-oncótica plasmática es de aproximadamente 26 mmHg. La 

presión oncótica intersticial suele oscilar entre los 10 a 15 mmHg, básicamente 

producida por la filtración de albúmina a través de las paredes capilares. En 
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pacientes con síndrome nefrótico además de observarse un descenso de la 

presión oncótica plasmática, se produce un decremento en la presión oncótica 

intersticial, que puede ser de hasta 2,6 mmHg en las extremidades inferiores. Esta 

caída de presión oncótica del intersticio paralela a las fluctuaciónes de la presión 

oncótica plasmática, mitiga el flujo de líquido intravascular al espacio intersticial y 

la formación de edemas, constituyéndose de esta forma en un mecanismo 

protector en individuos hipoproteinémicos (11). Adicionalmente, existen otros 

factores que limitan en forma neta el flujo de líquido intravascular al instersticio, 

como son el incremento del flujo linfático y el “compliance” tisular. De esta forma, 

en pacientes con síndrome nefrótico e hipoproteinemia, inicialmente, el edema se 

hace más manifiesto solo al incrementarse la ingestión hídrica y salina, lo que 

conlleva una caída rápida del gradiente de presión oncótica transcapilar (9).  

La presión coloido-oncótica tanto en el espacio intravascular como 

intersticial se halla determinada primariamente por la concentración de albúmina 

sérica, que en el síndrome nefrótico, desciende por su pérdida urinaria al fallar la 

barrera de filtración glomerular. Sin embargo, se ha observado la presencia de 

edemas en pacientes con valores de albúmina sérica normales y en algunos 

casos la administración de albúmina intravenosa es incapacidad de reducir y 

prevenir el edema en estos pacientes. De esta manera, no siempre será la 

albúmina sérica el indicador del status de la presión coloido-oncótica en enfermos 

afectos de síndrome nefrótico. Coexistiendo con las alteraciones secundarias del 

gradiente oncótico entre los compartimientos intravascular y tisular, y 

amplificándolas; existe un incremento de la retención hidrosalina. Clásicamente, 

se planteaba como causa fundamental de dicha retención, la hipovolemia 

resultante del escape de fluído intravascular al intersticio (9), con descenso de la 

presión de perfusión renal, descenso del filtrado glomerular y de la concentración 

de sodio en el fluído que llega al túbulo contorneado distal. Esto, junto con el 

incremento del tono simpático visceral, desencadena una serie de mecanismos, 

como son la inhibición de la liberación del péptido atrial natriurético (PAN), la 

activación de las células de la mácula densa y del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), que conducen a un aumento de la retención hidrosalina. 

Actualmente, se piensa que la hipovolemia sería la causa de retención de sodio 
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sólo en algunos pacientes con síndrome nefrótico (9). Una serie de hallazgos 

recientes, han puesto en duda la preponderancia de dicho mecanismo 

fisiopatológico. Se ha observado en adultos con síndrome nefrótico un volumen 

plasmático normal o incluso aumentado (12). Vande Walle y colaboradores, en un 

estudio realizado en niños con síndrome nefrótico con hipoalbuminemia severa, 

observaron en algunos de los pacientes, que la retención de sodio precedía a la 

reducción de la concentración de las proteínas séricas y en otros la natriurésis 

incrementaba antes que la proteinuria remitiera (13). Los niveles séricos del 

péptido atrial natriurético y la actividad de la renina plasmática (ARP) han sido 

comparados entre grupos de pacientes con glomerulonefritis aguda, síndrome 

nefrótico y controles sanos. La excreción de sodio urinario y la magnitud de los 

edemas eran similares entre los grupos de pacientes afectos por enfermedad 

glomerular. Sin embargo, en los pacientes con síndrome nefrótico y a diferencia 

de aquellos afectados por otras glomerulopatías sin el mismo, no se observó 

correlación entre el edema con los niveles de PAN y ARP. De hecho, a un mismo 

nivel de excreción de sodio los niveles de PAN y ARP de los pacientes con 

síndrome nefrótico eran equivalentes a los registrados en los controles sanos 

(bajo una dieta sódica habitual) (14). Estos hallazgos sugieren que la retención 

hidrosalina en estos casos ocurre como consecuencia de un mencanismo 

primario de retención sódica a nivel renal, independiente de los efectos de 

diferentes factores neuro-hormonales circulantes (renina, agiotensina, 

aldosterona, PAN, catecolaminas…)  sobre el riñón.   

Recientemente se ha planteado una hipótesis según al cual, la retención 

hidroasalina en el síndrome nefrótico es secundaria a secreción excesiva de 

vasopresina (ADH) como consecuencia de un estímulo volumétrico u osmótico 

sobre la neurohipófisis (15). 

1.2.4) Hiperlipidemia 

La dislipidemia es una de las manifestaciones sentinelas del síndrome 

nefrótico. Diversas alteraciones del perfil lipídico han sido descritas, incluyendo 

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, con elevaciones de la lipoproteína de 

baja densidad (LDL), lipoproteína de muy baja densidad (VLDL), lipoproteína de 

densidad intermidia (IDL) y la lipoproteína a (LPa) (10). Se piensa que la 
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hiperlipidemia es la consecuencia de incrementos en la síntesis y en el 

catabolismo de fracciones lipídicas individuales. La hipercolesterolemia se debe a 

sobreproducción por el hígado de lipoproteínas que contienen colesterol y 

lipoproteína B (16). Se ha planteado que dicha sobreproducción hepática ocurre 

como resultado del descenso de la presión oncótica plasmática, y podría afectar 

la regulación de la transcripción de los genes de la apolipoproteína B (17). Datos 

más recientes, sugieren que la hiperlipidemia en el síndrome nefrótico resulta de 

una compleja interacción de relativos aumentos o disminuciones en la expresión y 

actividad de determinadas enzimas importantes en el metabolismo del colesterol 

(9). Vaziri y colaboradores demostraron elevaciones relativas de la HMG-CoA 

reductasa hepática (enzima limitante en la síntesis del colesterol endógeno), de la 

colesterol acil-transferasa-2, y reducciónes de la colesterol 7α-hidroxilasa (enzima 

limitante en el catabolismo del colesterol). Adicionalmente, la deficiencia del 

receptor de la LDL limita la captación hepática de colesterol circulante (18). Se 

han encontrado anormalidades en la lipoproteína de alta densidad (HDL), 

resultantes de la pérdida renal de la enzima lecitin-colesterol aciltransferasa, 

limitándose la captación de colesterol por la HDL en tejidos diferentes del 

hepático. A esto se agrega regulación hacia abajo (“down regulation”) del receptor 

hepático de la HDL, con lo que se reduce adicionalmente la captación hepática de 

colesterol y triglicéridos. Las concentraciones séricas de los triglicéridos aumentan 

por regulación hacia abajo de la lipasa lipoproteíca (enzima catabolizante), del 

receptor de la VLDL y alteraciones funcionales de la triglicérido-lipasa hepática 

(18). Finalmente, en pacientes con síndrome nefrótico las concentraciones 

plasmáticas de la LPa se incrementan, al elevarse la síntesis de la misma y 

manteniéndose una tasa catabólica sin cambios (19). Las concentraciones 

elevadas de LPa, al interaccionar con la apoproteína A, inducen un estado 

protrombótico (9). 

1.2.5) Trastornos de la hemostasia 

Los pacientes con síndrome nefrótico, en forma secundaria, se hallan en un 

estado de hipercoagulabilidad, que los predispone a trombosis arterial y venosa. 

Dichos fenómenos pueden comprometer cualquier lecho vascular, sin embargo, la 

trombósis venosa profunda ocurre con mayor frecuencia que la arterial (20). En 
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los adultos, la incidencia observada varía substancialmente, reportándose tasas 

del 10 al 40% de trombosis venosa profunda, afectándo principalmente miembros 

inferiores y venas renales (1). En un estudio donde se analizó la información de 

ocho series de casos con síndrome nefrótico, la prevalencia de fenómenos 

tromboembólicos se observó con una media del 26% (21). En niños, la incidencia 

es mucho menor, estimándose en un 1,8% aproximadamente (21).  

La condición protrombótica en el síndrome nefrótico es consecuencia de 

hiperfibrinogenemia, agregación plaquetaria anormalmente aumentada (in vitro), 

incremento de la transición del fibrinógeno a fibrina, niveles menores de 

antitrombina III, y menor fibrinólisis (9). Se han planteado varias hipótesis para 

explicar la patogenia de dichos trastornos (20 - 23). Además de la pérdida de 

factores anticoagulantes en la orina (especialmente antitrombina III), estudios de 

los niveles plasmáticos del fibrinopéptido, complejos de antitrombina III y 

productos de la activación de la trombina en 21 pacientes con síndrome nefrótico, 

muestran un aumento del consumo intravascular de antitrombina III (24). La 

administración de corticoides altera los niveles de ciertos factores de la 

coagulación y puede constituir otro estímulo adicional para una actividad 

procoagulante (21). 

1.2.6) Otros trastornos 

1.2.6.1) Trastornos tiroideos 

En el síndrome nefrótico, urinariamente se pierden proteínas 

vinculadas al transporte y metabolismo de determinadas hormonas, entre 

estas, las hormonas tiroideas (9). En aproximadamente la mitad de los 

pacientes con síndrome nefrótico y filtrado glomerular normal, la pérdida 

urinaria de tiroxina y tiroglobulinas, resulta en bajos niveles de T4 total y 

libre (25). Adicionalmente, los niveles de T3 total se hallan reducidos con 

un relativo ascenso de los niveles de T3 libre, al haber una menor fijación a 

tiroglobulinas (25).  Clínicamente, la mayoría de los pacientes permanecen 

eutiroideos, sin embargo, en algunos casos, la pérdida de proteínas 

tiroideas en la orina se ha asociado a hipotiroidismo, el cual se resuelve 

con la remisión del síndrome nefrótico (26). El tratamiento esteroideo 
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puede reducir los niveles de TSH, y en algunos casos inhibir la conversión 

de T4 a T3 (27). En estos casos, los niveles de T4 libre y de TSH siguen 

siendo los mejores indicadores del status clínico hormonal tiroideo (9).  

1.2.6.2) Trastornos del metabolismo del calcio y vitamina D 

Los niveles de calcio y vitamina D se hallan típicamente alterados en 

el síndrome nefrótico. Las proteínas fijadoras de vitamina D, al tener un 

peso molecular de 59 kD, son filtradas junto con la albúmina en pacientes 

con síndrome nefrótico (28). Esto resulta en niveles bajos de 25-

hidroxivitamina D, la cual suele hallarse unida a la proteína fijadora que se 

pierde en la orina (29). De la misma manera, las concentraciones de 1,25-

dihiroxivitamina D se hallan reducidas (30). La hipoalbuminemia conlleva a 

concentraciones de calcio sérico total bajas. Por ello, para evaluar con 

precisión el estado del calcio y la vitamina D en pacientes con síndrome 

nefrótico debe calcularse el calcio corregido por la albúmina, junto con los 

niveles de 1,25-dihridroxivitamina D libres. A pesar de estas alteraciones, 

biopsias óseas hechas en pacientes con síndrome nefrótico, con niveles 

normales de PTH, niveles relativamente normales de 1,25-hidroxivitamina 

D3 y valores normales a bajos de proteínas fijadoras de vitamina D, 

usualmente no muestran evidencia de osteomalacia o hiperparatiroidismo 

(31). Hasta la fecha, existen pocos datos que sugieran que en este grupo 

de pacientes ocurran trastornos de la mineralización ósea. De ahí que la 

recomendación de suplementos de calcio y vitamina D se limite únicamente 

a aquellos pacientes con enfermedad glomerular prolongada, tratamiento 

corticoideo o insuficiencia renal (9).  

1.2.6.3) Trastornos inmunitarios 

Debido a las pérdidas urinarias de inmunoglobulinas y factores del 

complemento, los pacientes con síndrome nefrótico son más susceptibles a 

sufrir infecciones, particularmente peritonitis y especialmente por 

microorganismos encapsulados (tanto gram-positivos como gram-

negativos) (1, 9). Adicional a la pérdida de inmunoglobulinas, las 
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deficiencias de factores B y D por la orina, compromete la opsonización de 

dichos microorganismos (9). 

1.2.6.4) Anemia  

Muchos pacientes con síndrome nefrótico desarrollan anemia. 

Debido a las pérdidas urinarias de eritropoyetina, transferrina e 

insuficiencia renal asociada (32). 

 

1.2.6.5) Hipertensión arterial 

Aproximadamente 42,5% de los pacientes con síndrome nefrótico 

desarrollan hipertensión arterial secundaria (1). 

1.2.6.6) Hematuria 

Puede presentarse en función de la etiología específica del síndrome 

nefrótico, bien sea esta idiopática o secundaria. Es esencialmente 

dismórfica y de severidad variable, pudiendo ser tanto macro como 

microscópica. 

1.2.6.7) Fracaso renal agudo 

Suele aparecer en pacientes de edad avanzada con 

hipoalbuminemia severa, tratados con inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECAs) o dosis altas de diuréticos (33). 

 

1.3) CLASIFICACIÓN 

El síndrome nefrótico puede clasificarse según su etiología, composición 

clínica e incluso, en función de su respuesta a tratamiento corticoideo (en córtico-

sensible y córtico-resistente). Actualmente la clasificación según este último 

criterio es útil en la enfermedad por cambios mínimos y en pacientes pediátricos. 

Según su etiología el síndrome nefrótico puede ser (34): 

1.3.1) Idiopático o primario  
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Se define como aquellas formas de síndrome nefrótico en las que no es 

posible hallar una enfermedad o condición sistémica responsable. 

 

1.3.2) Secundario 

Incluye todas aquellas lesiones renales que aparecen como consecuencia 

de otras enfermedades o noxas, y habitualmente se acompañan de signos y 

síntomas extrarrenales, inherentes a la condición subyacente. 

En función de las manifestaciones clínicas que componen al síndrome 

nefrótico este puede clasificarse en: 

1.3.3) Completo / Incompleto (35) 

Aquellos casos de síndrome nefrótico que se presentan con la totalidad de 

sus componentes clínicos es decir, proteinuria en rango nefrótico, edema, 

hipoalbuminemia, hiperlipidemia (con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia ó 

hipertrigliceridemia aislada), son considerados como formas completas del 

síndrome nefrótico. Aquellos casos donde se hallan ausentes la dislipidemia y/o el 

edema, son considerados como formas incompletas. 

1.3.4) Puro / Impuro (36) 

Cuando al síndrome nefrótico se agrega hematuria (macro o microscópica) 

y/o hipertensión arterial asociada (relacionada con la enfermedad glomerular y no 

preexistente), se habla de síndrome nefrótico impuro. Aquellos casos sin dichas 

manifestaciones son considerados como formas puras. Generalmente, la mayoría 

de las enfermedades glomerulares primarias que cursan con síndrome nefrótico, 

como son la enfermedad por cambios mínimos, la nefropatía membranosa y la 

glomeruloesclerósis segmentaria y focal, lo hacen con formas puras. 

 

1.4) EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOLOGÍA 

En líneas generales, las enfermedades glomerulares representan 

aproximadamente un 15 a 26 % de las causas de enfermedad renal crónica. 

Adicionalmente, la nefropatía diabética, esencialmente una glomerulopatía 
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secundaria, representa un 10 a 40 % de las causas de enfermedad renal crónica  

nivel mundial (1). 

Según datos del registro español de GN del período 1994 - 2010, 

incluyendo más de 18.800 biopsias, el síndrome nefrótico es una de las causas 

más frecuentementes de biopsia renal (31,8%), aunque en  pacientes mayores de 

65 años lo iguala la insuficiencia renal aguda (37). 

Datos internacionales, muestran que la nefropatía diabética es la causa 

más frecuente de síndrome nefrótico en el adulto, con una tasa estimada de 50 

casos por millón de habitante (E.U.A). En población infantil, el síndrome nefrótico 

se ha observado a razón de 20 casos por millón de niños. En menores de 10 

años, la causa más frecuente es la enfermedad por cambios mínimos, 

representando un 70 – 90 % de los casos de síndrome nefrótico. En mayores de 

10 años esta cifra desciende a 50% (9). 

El síndrome nefrótico puede tener diversas etiologías. En la tabla 1 se 

resumen las mismas. Las enfermedades glomerulares primarias que con más 

frecuencia producen síndrome nefrótico son: la enfermedad por cambios mínimos 

(ECM), la nefropatía membranosa (NM), la glomeruloesclerósis focal y 

segmentaria (GFS) y la glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP). Entre 

las causas secundarias: la nefropatía diabética seguida de la amiloidosis renal y la 

glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide. 

En el adulto, la NM idiopática es la enfermedad glomerular primaria que 

causa síndrome nefrótico con más frecuencia, representando un 25% de los 

casos (38). La nefropatía diabética es la primera causa de síndrome nefrótico 

secundario. En población pediátrica y como se había mencionado previamente, la 

ECM es la causa más frecuente de síndrome nefrótico tanto primario como 

secundario.   
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Tabla 1 

Etiología del Síndrome Nefrótico 

Glomerulopatías primarias  
 Enfermedad por cambios mínimos 

 Glomeruloesclerósis focal y segmentaria 

 Nefropatía membranosa 

 Glomerulonefritis membranoproliferativa 

 Nefropatía por IgA 

 Nefropatía por C1q 

 Nefropatía por IgM 

 

Glomerulopatías secundarias  
 Enfermedades autoinmunes 

o Lupus eritematoso sistémico 

o Enfermedad mixta del tejido 

conectivo 

o Vasculitis 

o Dermatitis herpetiforme 

o Lipodistrofia facial 

o Sarcoidosis 

o Dermatomiositis 

o Artritis reumatoide 

o Púrpura de Schönlein-Henoch 

o Crioglobulinemia 

o Colitis ulcerosa 

o Síndrome de Sjögren 

 Enfermedades metabólicas y heredo-

familiares 

o Diabetes mellitus 

o Enfermedad de Graves-Basedow 

o Síndrome de Alport 

o Síndrome de uña-patela 

o Déficit de α1-antitripsina 

o Sídrome nefrótico congénito 

o Síndrome nefrótico familiar 

o Amiloidosis 

o Hipotiroidismo 

o Enfermedad de Fabry 

o Cistinosis 

o Anemia drepanocítica 

 Enfermedades infecciosas 

o Bacterianas 

o Virales 

o Parasitarias y fúngicas 

 Neoplasias 

o Trastornos linfoproliferativos 

o Tumores sólidos 

 Fármacos 

o Mercurio 

o Probenecid 

o Heroína 

o Rifampicina 

o Interferón α 

o Sales de oro 

o Captopril 

o Litio 

o Warfarina 

o Penicilamina 

o AINES 

o Contraste iodado 

 Otros 

o Preeclampsia 

o Nefroangioesclerósis 

o Hiperfiltración 

o Nefropatía crónica del injerto 

o Necrosis papilar 

o Nefropatía por reflujo 

o Hipertensión arterial vasculorrenal 
Fuente: Anaya Fernández S, Vozmediano Poyatos C, Rivera Hernández F. Síndromes clínicos en nefrología. En: 
Lorenzo-Sellarés V, López-Gómez JM, editors. Nefrología al día [Internet]. 2 ed. Barcelona(Spain): Sociedad Española 
de Nefrología/Plusmedical; 04/12/2012 [cited 2013 Oct 25]. 
http://dx.doi.org/10.3265/Nefrologia.2010.pub1.ed80.chapter2795. 
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1.5) APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA AL SÍNDROME NEFRÓTICO 

En los niños, dado el marcado predominio de la ECM, y en algunas formas 

secundarias del adulto, es posible tener un cierto grado de sospecha clínica sobre 

cuál es el patrón de lesión anatomopatológica causante del síndrome nefrótico. 

Sin embargo, actualmente, en la inmensa mayoría de los casos, es necesario 

realizar una biopsia renal para llegar a un diagnóstico certero, establecer el 

pronóstico y decidir la conducta terapéutica más adecuada. La práctica de la 

biopsia renal, a pesar de los avances en nefrología intervencionista y la 

posibilidad de contar con técnicas imagenológicas de guía (tomografía o 

ecografía), han reducido los riesgos inherentes a dicho procedimiento, 

especialmente las complicaciones hemorrágicas. Sin embargo, estos aún 

persisten con una magnitud suficiente para imposibilitar su práctica en todos los 

casos. Adicionalmente, ciertas enfermedades glomerulares, particularmente en 

sus estadios iniciales, comparten una serie de rasgos histopatológicos que en un 

determinado momento, hacen difícil su diferenciación.  De esta manera, se hace 

necesario identificar biomarcadores que se asocien a patrones 

anatomopatológicos o a mecanismos etiopatogénicos definidos y que permitan el 

diagnóstico no invasivo del síndrome nefrótico o bien establecer subgrupos 

pronósticos en cada tipo de enfermedad, prediciendo la respuesta al tratamiento 

y/o la aparición de recidivas (34). 

 
1.6) BIOMARCADORES EN EL SÍNDROME NEFRÓTICO 

Los  avances en el conocimiento de la patogenia de las distintas 

enfermedades causantes de síndrome nefrótico, sumados al progresivo desarrollo 

y estandarización de técnicas de proteómica plasmática y urinaria, han permitido 

identificar un número creciente de moléculas que podrían ser útiles para los fines 

anteriormente mencionados, si se demuestra que tienen sensibilidad y 

especificidad suficientes para detectar el tipo de lesión renal y/o relación con la 

respuesta terapéutica o con el pronóstico de la enfermedad. Por los momentos, 

los datos de muchos de los candidatos identificados, sobre todo mediante 

técnicas de proteómica, son todavía muy preliminares (34). 



17 
 

En la tabla 2 se enumeran una serie de moléculas candidatas a 

biomarcadores en la enfermedad glomerular con síndrome nefrótico y su potencial 

utilidad. 

Tabla 2 
Principales Biomarcadores Propuestos para el Estudio del Síndrome 

Nefrótico 

Biomarcador Glomerulopatía Sustrato Técnica Utilidad 
CD80 (B7.1) ECM Orina, 

biopsia 
renal 

ELISA. 
Inmunofluorescencia 

Actividad. 
Diagnóstico 
diferencial 

entre ECM y 
GFS 

Il-13 ECM Plasma / 
linfocitos 

ELISA. Citometría de 
flujo 

Actividad. 
Respuesta. 

Recidiva 
Hemopexina ECM Suero / 

orina 
ELISA Actividad 

RR sIl-2 ECM / GFS Suero ELISA Actividad 
ABCB1 
Glicoproteína-P 

ECM / GFS Linfocitos PCR Predicción de 
respuesta a 
esteroides 

suPAR GFS Suero ELISA Diagnóstico 
Anticuerpos 
anti-PLA2R 

NM Suero, 
biopsia 
renal 

ELISA. 
Inmunofluorescencia 

indirecta. Western 
Blot. 

Inmunohistoquímica 

 
Diagnóstico y 

actividad 

Anticuerpos 
anti-AR 

NM Suero ¿? ¿? 

Anticuerpos 
anti-SOD2 

NM Suero ¿? ¿? 

µ2-
microglobulina 

NM Orina ELISA Pronóstico 

NAG NM Orina ELISA Pronóstico 
AR: aldosa-reductasa; Il-13: interlekina 13; NAG: N-acetil-glucosamina; PCR: reacción en cadena 
de polimerasa; PLA2R: receptor tipo M de la fosfolipasa A2; RR sIl-2: forma soluble del receptor de 
membrana de interleukina 2; SOD2: superóxido-dismutasa 2; suPAR: receptor soluble de la 
urokinasa. 

Fuente: Segarra-Medrano A, Carnicer-Cáceres C, Arbós-Via MA, Quiles-Pérez MT, Agraz-
Pamplona I, Ostos-Roldán E. Biomarcadores en el síndrome nefrótico: algunos pasos más en el 
largo camino. Nefrologia. 2012; 32(5):558-72. 

 

1.6.1) Biomarcadores en la Enfermedad por Cambios Mínimos 
La ECM se caracteriza por la ausencia de lesiones visibles con técnicas de 

microscopía óptica y por la ausencia de depósitos en los estudios de 

inmunofluorescencia (39, 40). La única lesión demostrable es la fusión difusa de 
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los pies podocitarios en la microscopía electrónica. La evidencia de una 

asociación frecuente con atopía, infecciones, vacunaciones, procesos 

linfoproliferativos, y de que la mayor parte de los enfermos responden al 

tratamiento con corticoides, han sido argumentos sólidos para sugerir la 

participación del sistema inmunológico en su patogenia. 

En 1974, Shalhoub sugirió que la lesión de la barrera de filtración podía ser 

debida a la producción de una linfokina producida por los linfocitos T (41). Desde 

entonces, numerosos estudios han demostrado la existencia de disregulaciones 

de la respuesta inmunitaria, especialmente en las células T, y se ha sugerido que 

la ECM podría ser la consecuencia de una alteración primaria en la función de 

estas células (42 - 46). Se ha identificado un patrón de respuesta 

predominantemente Th2 durante la fase de actividad de la enfermedad (47). 

Koyama et al. (48) desarrollaron un hibridoma de células T capaz de inducir 

proteinuria a través de una modificación en la carga eléctrica de la barrera de 

filtración, otros autores han aislado proteínas de origen monocitario y proteínas 

solubles relacionadas con la activación de la respuesta inmune, producidas por 

linfocitos T supresores, capaces de inducir proteinuria sin alterar la carga eléctrica 

de la barrera de filtración. La reciente evidencia de respuesta al rituximab en 

enfermos con dependencia a esteroides y anticalcineurínicos sugiere que los 

linfocitos B podrían desempeñar, de forma directa o en cooperación con los 

linfocitos T, un papel relevante en algunos casos (49). A pesar de la clara 

evidencia de la implicación del sistema inmunológico en la patogenia de la ECM, 

todavía no se han identificado ni los mediadores ni los mecanismos de lesión 

podocitaria. Estudios realizados en los últimos años han aportado novedades 

relevantes sobre moléculas con posibilidad de ser utilizadas como biomarcadores 

relacionados con el diagnóstico, la monitorización de la actividad o la respuesta al 

tratamiento. 

1.6.1.1) Niveles urinarios y expresión podocitaria de CD80 (B7.1) 
Datos muy recientes indican que las células podocitarias, en 

determinadas circunstancias, pueden adquirir fenotipo y/o funciones de 

células dendríticas y pueden ser inducidas a expresar CD80 (B7.1) (50, 

51). El CD80 es una proteína transmembrana expresada en células con 

capacidad presentadora de antígeno, que tras unirse a su ligando (CD28), 
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presente en los linfocitos T, proporciona una señal de coestimulación, 

imprescindible para la activación linfocitaria (52). Los podocitos normales 

no expresan CD80. Se ha demostrado que en modelos experimentales, la 

expresión de CD80 en podocitos se asocia a aparición de proteinuria 

nefrótica (51). En la actualidad, se ignora cuál es el significado funcional de 

la neoexpresión de CD80 por parte del podocito y no se ha podido 

demostrar su posible relación con las alteraciones de la membrana de 

filtración que causan proteinuria. La expresión de CD80 puede ser inducida 

por estrés oxidativo o tras estimulación con lipopolisacáridos (LPS) (51), a 

través de la señalización mediada por receptores Toll like - 3 (53) e 

interleukina (IL) 13 (54), y no es dependiente del linfocito, ya que puede 

demostrarse incluso en animales transgénicos “knock out” que carecen de 

linfocitos T (51). La expresión de CD80 en podocitos ha sido demostrada 

en biopsias de ECM en humanos y recientemente se ha descrito que el 

nivel urinario de CD80 se halla elevado en los enfermos con ECM durante 

el brote y se normaliza tras la remisión, pero no se eleva en otras 

nefropatías causantes de síndrome nefrótico, como la NM o la GFS, ni en 

otros tipos de enfermedades glomerulares (55). Los datos clínicos 

disponibles son todavía preliminares, pero parecen indicar que la medición 

de CD80 urinario podría tener utilidad tanto para el diagnóstico no invasivo 

de la ECM como para el diagnóstico diferencial entre ECM y GFS, y/o para 

monitorizar la actividad de la enfermedad. 

1.6.1.2) Interleukina 13 (IL-13) 
A partir de la asociación entre ECM y enfermedad de Hodgkin, y la 

evidencia de que la IL-13 es un factor de crecimiento autocrino para las 

células de Reed-Sternberg (56 - 58), se ha reunido una amplia evidencia 

experimental que relaciona la IL-13 con la inducción de alteraciones 

estructurales en el podocito, capaces de alterar la selectividad de filtración 

y de causar síndrome nefrótico. Recientemente, se ha demostrado que la 

expresión del gen IL- 13 está aumentada tanto en linfocitos CD4 como en 

CD8 en niños con síndrome nefrótico corticosensible durante las recidivas 

(47). Este aumento se asocia a niveles elevados de IL-13 en el citoplasma 

de las células T (59) y a una infrarregulación en la expresión génica de las 
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citoquinas proinflamatorias IL-8 e IL-12 en monocitos (60). Se ha descrito 

asimismo una correlación entre polimorfismos en la región 3 no traducida 

del gen de la IL-13 y la evolución clínica de la ECM. La expresión de RNA 

mensajero de IL-13 en células mononucleares en pacientes con haplotipo 

AAT (asociado a múltiples recaídas) es significativamente mayor que la 

observada en enfermos con haplotipo GCC, asociado a remisión a largo 

plazo (61). Recientemente se descubierto la presencia de receptores de IL-

13 en podocitos y se ha descrito que la estimulación de podocitos en cultivo 

con IL-13, induce cambios funcionales consistentes en una disminución en 

la resistencia eléctrica transepitelial y una fosforilación de STAT6 (62). 

Se ha desarrollado un modelo de ratón transgénico para IL-13 (63). Dichos 

ratones transgénicos hiperexpresan y tienen niveles circulantes 

permanentemente elevados de IL-13, pero no de otras citoquinas Th1 (IL-2 

o interferón) o Th2 (IL-4), y desarrollan síndrome nefrótico con lesiones 

ultraestructurales renales idénticas a la ECM. Tanto los estudios de 

expresión génica como la inmunofluorescencia demostraron una reducción 

en la expresión de nefrina, podocina, disnitroglicanos y un incremento en la 

expresión podocitaria de CD80. En estudios experimentales previos, ya se 

había demostrado que la IL-13, en combinación con la IL-1 e interferón 

gamma, podía inducir expresión de CD80 en células epiteliales tubulares 

proximales, pero no en podocitos. La evidencia de que la IL-13 puede 

inducir expresión de CD80 en podocitos y que ésta se asocia a la aparición 

de síndrome nefrótico establece un vínculo de gran interés, ya que abre la 

posibilidad de considerar que en algún grupo de enfermos con ECM la 

proteinuria podría ser causada por efectos directos de IL-13 en la 

estructura terciaria del podocito y a su vez, permite plantear la hipótesis 

sobre la posible utilidad clínica del estudio de la vía IL-13 - CD80 en 

enfermos con ECM, en relación con el curso clínico, respuesta al 

tratamiento y pronóstico. Por otra parte, la evidencia de que la IL-13 tiene 

un papel clave en la producción de IgE e IgG4 en pacientes nefróticos, a 

diferencia de lo que ocurre en los pacientes con asma, en los que la 

producción de IgE es mayoritariamente dependiente de IL-4 (64), podría 

contribuir a explicar la relación entre ECM y atopía. 
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1.6.1.3) Hemopexina circulante 
La hemopexina plasmática (Hx) es una ß-1 glicoproteína cuyo peso 

molecular es variable dependiendo del grado de glicosilación (65, 66). 

Además de su función básica, que consiste en unión y transporte del hemo 

libre y la homeostasis del hierro, la Hx tiene actividad antioxidante (67). La 

Hx se considera como un reactante de fase aguda, ya que su síntesis 

hepática aumenta en respuesta a IL-6 e IL-1 (68, 69). Hay varias isoformas 

de Hx circulante que, hasta la fecha, han sido poco caracterizadas. Se 

considera que en sujetos sanos, la Hx circula en el plasma en una forma 

inactiva. A partir de plasma humano normal, se ha identificado una 

isoforma con actividad proteasa que in vitro puede ser inhibida mediante 

varios inhibidores de la proteasa serina o mediante ATP (70, 71). Esta 

isoforma es capaz de inducir lesiones glomerulares similares a las 

observadas en la ECM tanto en tejido renal in vitro como tras infusión 

intrarrenal en ratas in vivo. La inducción de proteinuria y el borramiento 

podocitario se asocia a una reducción en la expresión de ectoapirasa y 

retracción de los podocitos (72, 73). La medición de los niveles séricos, 

urinarios y de la actividad de proteasa de la Hx, indica que los enfermos 

con ECM en fase de actividad presentan unos niveles reducidos de Hx 

circulante y un incremento en su actividad de proteasa. En la orina, a 

diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades causantes de síndrome 

nefrótico, de los enfermos con ECM en fase de brote, la banda de Hx de 80 

KD es prácticamente indetectable (74).  

En conjunto, estos datos sugieren que en los enfermos con ECM, 

durante el brote, circula una isoforma de Hx con actividad proteasa 

incrementada, pero no se conoce el significado clínico de este dato. Son 

necesarios más estudios para determinar si estos datos son específicos de 

la ECM y si aportan algún valor en el diagnóstico o seguimiento de estos 

enfermos (34). 

1.6.1.4) Nivel sérico del receptor soluble de la IL-2 
El receptor de membrana de la IL-2 es una proteína formada por tres 

cadenas: alfa, beta y gamma (75). El linfocito T no estimulado expresa las 
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subunidades beta y gamma del receptor. Tras la activación del linfocito T, 

subsecuente al reconocimiento de un antígeno a través del receptor de 

células T y asociada a señales de coestimulación, se expresa la cadena 

alfa, que juntamente a las otras dos formará el receptor de membrana 

funcionalmente activo de la IL-2 (IL-2R). En respuesta a la estimulación del 

TCR, el linfocito T sintetiza IL-2 que, mediante su unión al receptor de 

membrana (IL-2R), causará activación y expansión clonal de los linfocitos 

T. Por razones poco conocidas, de forma paralela y proporcional a la 

expresión del IL-2R de membrana, se libera a la circulación una forma 

soluble del receptor (RR sIL-2), que se genera a partir de la ruptura 

proteolítica de la subunidad alfa. La función del receptor soluble no se 

conoce con certeza. Se considera que podría ser capaz de captar IL-2 

circulante, y de esta manera, modular la cantidad de esta citoquina que 

puede unirse al receptor celular. El nivel circulante de RR sIL-2 se 

considera una medida indirecta de la activación de células T (76, 77). 

Existe un gran número de evidencias (78- 86) que indican que durante la 

fase aguda, los enfermos con ECM presentan niveles elevados de RR sIL-2 

y que éstos se normalizan tras la remisión. Sin embargo, también se han 

descrito niveles elevados de RR sIL-2 en múltiples enfermedades 

inflamatorias e inmunológicas, en otras nefropatías primarias causantes de 

síndrome nefrótico y en la nefropatía lúpica. Hasta la fecha, no se ha 

realizado ningún estudio para analizar su sensibilidad y su especificidad, 

por lo que no es posible conocer si la determinación de los niveles 

circulantes del RR sIL-2 aporta algún valor diagnóstico o pronóstico en 

relación con los estudios convencionales (34). 

1.6.1.5) ABCB1 y glicoproteína-P 
La glicoproteína-P (CD243) es una proteína transmembrana 

miembro de la familia de los ATP-binding cassette transporters (ABC-

transporters), cuya síntesis está codificada por el gen ABCB1 

(anteriormente denominado MDR1), localizado en la región 7p del 

cromosoma 21. Constituye un sistema de detoxificación natural que se 

expresa en varios tejidos humanos, asociados con funciones secretoras o 

de barrera, y actúa como una proteína transportadora de membrana 
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responsable del eflujo celular de fármacos y tóxicos con peso molecular 

comprendido entre 300 y 2000 Da, entre los que se encuentran 

xenobióticos o fármacos tales como alcaloides de la vinca, verapamilo, 

corticosteroides, entre otros. La acción de la glicoproteína-P parece ser 

doble, protegiendo a la célula del efecto de los fármacos e induciendo 

resistencia a la acción de éstos (87 - 89). La sobreexpresión de 

glicoproteína-P se considera como uno de los mecanismos que motivan 

resistencia a quimioterápicos en enfermedades neoplásicas (89), y se ha 

sugerido también su posible implicación en la resistencia a esteroides en 

enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico o la 

artritis reumatoide (90 - 92). Recientemente, se ha demostrado que la IL-2 

puede inducir un incremento en la expresión de ABCB1 y de glicoproteína-

P, mediante la translocación del factor de transcripción específico Y-box 

proteína-1, desde el citoplasma al núcleo de los linfocitos (93). A través de 

este mecanismo, la IL-2 podría contribuir no sólo en la patogenia de la 

enfermedad por cambios mínimos, sino también en el desarrollo de 

resistencia a esteroides, sobre todo en enfermos que por presentar 

múltiples brotes, se hallan expuestos de forma repetida y durante largos 

períodos de tiempo tanto a la acción de IL-2 a como a esteroides (93). En 

estudio reciente (86), en el que se midió el nivel circulante de RR sIL-2 y se 

ha cuantificó la expresión de ABCB1 en linfocitos de enfermos con 

síndrome nefrótico secundario a ECM, se observó que estos enfermos 

presentan unos niveles de RR sIL-2 y de ABCB1 mayores que los controles 

sanos tanto durante el brote como tras la remisión. Durante la fase de 

brote, tanto los niveles de RR sIL-2 como los de ABCB1 fueron 

significativamente superiores en los enfermos con corticorresistencia y con 

múltiples brotes que en los enfermos en primer brote y enfermos 

corticosensibles. Tras el tratamiento con esteroides, en los enfermos 

corticorresistentes los niveles de RR sIL-2 y los de ABCB1 no se 

modificaron significativamente. En los enfermos que respondieron, los 

niveles de RR sIL-2 y ABCB1 descendieron significativamente tras la 

remisión, pero en los enfermos con formas recidivantes permanecieron 

significativamente más elevados que en los controles sanos. Estos datos 
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coinciden con los publicados previamente por otros autores (93 - 95) y 

sugieren que, en los enfermos con múltiples recidivas, que requieren 

tratamientos repetidos y prolongados con esteroides, la propia exposición 

al fármaco, asociada a la activación de linfocitos T en forma persistente, 

podría estar implicada en el desarrollo de corticorresistencia o motivar la 

necesidad de dosis crecientes de esteroides para inducir el mismo efecto 

farmacológico. Los datos en los que se basa esta hipótesis son todavía 

escasos y requieren ser confirmados en estudios a mayor escala, pero 

tienen gran interés potencial en la medida en que podrían ser útiles para 

predecir la respuesta al tratamiento con esteroides, el riesgo de recidivas 

y/o aconsejar la indicación precoz de otras opciones terapéuticas, en 

función de los niveles de RR sIL-2 y ABCB1 en el momento del diagnóstico 

y durante el seguimiento (34). 

 
1.6.2) Biomarcadores en la Nefropatía Membranosa 

La NM es la primera causa de síndrome nefrótico idiopático en el adulto. Su 

base fisiopatológica consiste en la formación de depósitos inmunes en el espacio 

subepitelial, entre la lámina rara externa de la membrana basal glomerular y el 

podocito. La evidencia disponible indica que los depósitos se forman in situ en la 

cara basal de los procesos podocitarios, y posteriormente se desprenden y se 

fijan en el borde externo de la membrana basal glomerular (96, 97). La 

estructuración del modelo patogénico actualmente aceptado para la NM se ha 

fundamentado en su gran similitud con el modelo de nefritis experimental de 

Heymann (98 - 101). Los hallazgos de la nefritis de Heymann nunca han podido 

ser reproducidos en el ser humano (102, 103), pero las evidencias aportadas por 

este modelo fueron la base para la realización de estudios con el objetivo de 

identificar el antígeno o los antígenos implicados en la patogenia de la NM 

humana. 

Hasta hace poco, la única evidencia que relacionaba la presencia de un 

autoanticuerpo dirigido contra un antígeno podocitario con la aparición de 

síndrome nefrótico era la NM neonatal que aparece en hijos de madres con déficit 

de un antígeno podocitario denominado endopeptidasa neutra (NEP) (104). 

Cuando éstas han sido inmunizadas contra dicho antígeno en embarazos previos, 
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en nuevos embarazos, los anticuerpos anti-NEP presentes en la sangre materna 

pasan a la circulación fetal a través de la barrera placentaria, y tras el anclaje con 

el antígeno presente en los podocitos del feto, forman inmunocomplejos y causan 

proteinuria. 

Los antígenos de origen extrarrenal son los responsables de la mayor parte 

de los casos de NM secundaria. Se considera que estos antígenos desencadenan 

la respuesta inmune tras su depósito a nivel extramembranoso, conducidos a 

través de la circulación y atravesando la membrana basal glomerular. Su origen 

puede ser múltiple, principalmente en relación con procesos autoinmunes 

sistémicos, infecciosos, neoplásicos o tras exposición a determinados fármacos y 

a antígenos alimentarios. Recientemente, se han descrito casos de NM en los que 

la lesión renal se produciría como consecuencia del depósito de inmunocomplejos 

formados por albúmina bovina e IgG anti-albúmina bovina (105). 

1.6.2.1) Anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 
Recientemente, utilizando homogeneizados de tejido renal sano y 

enfrentándolo a anticuerpos presentes en el suero de enfermos con NM 

primaria, mediante técnicas de westernblot, seguidas de aislamiento y 

tipificación del antígeno, se ha identificado al receptor tipo M de la 

fosfolipasa A2 (PLA2R) como primer antígeno podocitario diana de 

respuesta autoinmune en la NM primaria (106). El PLA2R presenta una 

organización estructural similar al receptor de manosa de los macrófagos y 

forma parte de un grupo de receptores de membrana que pertenece a la 

superfamilia de lectinas tipo C. El receptor humano fue originalmente 

clonado a partir de tejido renal, donde tiene un alto nivel de expresión a 

nivel de los podocitos (107). Presenta un dominio extracelular formado por 

la región N terminal rico en cisteína, un dominio tipo II fibronectina y una 

región de 8-10 AA de reconocimiento de carbohidratos distintos. Se 

considera que el PLA2R transmite señales intracelulares tras su unión a 

una o varias de las fosfolipasas A2 solubles (107 - 109). En modelos 

experimentales (110), se ha demostrado que desempeña un papel 

importante en el shock endotóxico inducido por LPS, ya que los ratones 

que carecen del receptor tienen mayor resistencia a la acción de los 

mismos. En el ser humano, su función no es conocida. La presencia de 
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anticuerpos anti-PLA2R se considera específica de la NM primaria. Los 

datos de los estudios publicados hasta la fecha indican que entre el 60 y el 

70% de enfermos con NM primaria presentan niveles elevados de dichos 

anticuerpos (106, 111 - 114). Se ha descrito una clara correlación entre el 

título de anticuerpos (especialmente IgG4) y la actividad clínica de la 

enfermedad (113, 114) y se ha demostrado que el tratamiento con 

rituximab es capaz de reducir el título de anticuerpos, de forma paralela a la 

reducción en la excreción urinaria de proteínas (115). Por otra parte, se ha 

identificado la presencia de depósitos de inmunocomplejos que contienen 

anticuerpos anti-PLA2R en la vertiente externa de la membrana basal 

glomerular, mediante estudios de inmunofluorescencia, incluso en 

enfermos en los que el nivel circulante de anticuerpos es negativo, lo que 

indicaría que un título de anticuerpos negativo no permitiría excluir el 

diagnóstico de NM (116). En trasplantados renales, la presencia de 

anticuerpos anti-PLA2R podría ser también de gran utilidad para diferenciar 

entre la recidiva de NM y la NM de novo postrasplante (117). El papel de 

los anticuerpos anti-PLA2R en la patogénesis de la NM es desconocido. Se 

ha sugerido que la lesión podría producirse tras la formación de 

inmunocomplejos anticuerpo-receptor y la activación de complemento (106) 

por vía de las leptinas. Se ha descrito susceptibilidad genética ligada a un 

alelo HLA-DQA1 localizado en 6p21107, de manera que los individuos 

homozigotos tendrían predisposición para la producción de anticuerpos no 

sólo frente al PLA2R, sino también frente a otros antígenos. También se ha 

descrito una asociación entre determinados polimorfismos del PLA2R y 

riesgo de NM, y se han descrito tanto haplotipos protectores como de 

riesgo para presentar la enfermedad pero no relacionados con el pronóstico 

(118). El hecho de que el PLA2R se halla también presente en otros 

lugares como pulmón o leucocitos indica que debe de haber otras variables 

locales que expliquen que el cuadro clínico se limite a la afección renal. Se 

ha identificado una forma soluble de PLA2R que se produce por splicing 

alternativo y que se supone que tendría funciones de regulación de la 

cantidad de fosfolipasa A2 libre circulante. No obstante, no se ha podido 

demostrar la existencia de niveles elevados de inmunocomplejos que 
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contengan la forma soluble del receptor en enfermos con NM (106), lo que 

se ha interpretado como una prueba a favor de la formación de 

inmunocomplejos in situ. La ausencia de anticuerpos frente a la forma 

soluble del receptor, cuyo peso molecular y estructura es distinta al 

receptor de membrana, coincide con la evidencia de que la 

inmunogenicidad de la proteína requiere de la preservación de 

determinantes antigénicos conformacionales que sólo se hallan presentes 

en su estructura como proteína de membrana (106). El hallazgo de 

anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra el PLA2R en un elevado porcentaje 

de enfermos con NM primaria, ha permitido desarrollar técnicas para medir 

sus niveles circulantes y tinciones específicas para detectar su presencia 

en las biopsias renales. Ambos procedimientos han supuesto un avance 

clínico de gran relevancia en el diagnóstico y seguimiento de los enfermos 

con NM, con potencialidad para facilitar la identificación de los enfermos 

con formas primarias o para proporcionar información sobre la actividad de 

la enfermedad y, de esta manera, orientar las decisiones terapéuticas. 

Aunque el valor diagnóstico, a la luz de los datos publicados, parece 

incuestionable, es necesario seguir ampliando el número de estudios para 

definir con claridad cuál es su valor pronóstico y su potencial utilidad como 

indicador precoz de recidiva (34). 

1.6.2.2) Anticuerpos contra la aldosa reductasa y la superóxido 
dismutasa 2 

La identificación en el hombre de un antígeno propio de la 

membrana del podocito contra el que actúan in situ anticuerpos tipo IgG, 

indica que probablemente hay más antígenos locales implicados. Poco 

tiempo después de la identificación del PLA2R como diana de respuesta 

autoinmune, se han identificado dos nuevos autoanticuerpos frente a 

antígenos podocitarios, la aldosa reductasa y la manganeso superóxido-

dismutasa 2 (SOD2), que colocalizan con los depósitos de IgG y 

complemento y son selectivamente reconocidos por la IgG4 eluída del 

parénquima renal (119). Estos anticuerpos parecen también específicos de 

la NM primaria, ya que no han podido ser demostrados en enfermos con 

formas secundarias ni en otras enfermedades renales. Su prevalencia no 
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ha sido determinada en estudios clínicos, y hasta el momento, no se ha 

podido demostrar una vinculación etiopatogénica clara. Los estudios 

ultraestructurales localizan sus respectivos antígenos en el citoplasma de 

los podocitos y en los procesos podocitarios, los datos disponibles indican 

que ambos antígenos son neoexpresados por parte de los podocitos, ya 

que en el riñón sano se localizan exclusivamente a nivel tubular. En el caso 

de la SOD2, hay datos in vitro que relacionan su expresión podocitaria con 

estrés oxidativo. El hecho de ser reconocidos por IgG4 los suma a la lista 

de nuevos antígenos identificados como posible diana de una respuesta 

autoinmune en la NM primaria. Sin embargo, no se conoce cuál es el factor 

que desencadena la neoexpresión antigénica ni cuál es la secuencia 

temporal de los hechos, de manera que en la actualidad, no es posible 

determinar si la respuesta autoinmune observada es el desencadenante 

primario de la enfermedad, o de manera similar a lo que ocurre en otros 

procesos inflamatorios, es simplemente una consecuencia de una lesión 

del podocito causada por otros agentes de origen inmunológico o no, frente 

a la cual se desencadena una respuesta autoinmunitaria de forma 

secundaria. 

1.6.2.3) Tinción para C4d en la biopsia renal 
Aunque no se trata de un biomarcador circulante, en determinadas 

circunstancias el estudio de la vía de activación del complemento en las 

biopsias renales puede tener utilidad diagnóstica en el síndrome nefrótico 

causado por NM. La presencia de C4d en biopsias renales se considera 

una evidencia de la activación del complemento a través de la vía clásica o 

de la vía de las lectinas, pero no de la vía alternativa (120). La presencia de 

depósitos de C4d en biopsias de NM se conoce desde hace años (121), 

pero no se ha evaluado su potencial aplicabilidad clínica hasta hace poco 

tiempo. Recientemente, se ha descrito la posibilidad de realizar tinción para 

C4d mediante técnicas de inmunohistoquimia en material parafinado (122, 

123). En casos concretos en los que no se dispone de material suficiente 

para técnicas de inmunofluorescencia o de microscopía electrónica, la 

evidencia de tinción positiva para C4d en los capilares glomerulares puede 

ser útil para diferenciar la NM de la ECM y de la GFS cuando los datos de 
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la microscopía óptica no son concluyentes. Por otra parte, en un estudio 

reciente, se ha descrito que en enfermos con NM que reciben un trasplante 

renal la positividad para C4d en capilares glomerulares en biopsias 

postrasplante puede ser un signo de recidiva de la nefropatía primaria que 

antecede a los cambios morfológicos característicos de la enfermedad, y 

en consecuencia, podría permitir el diagnóstico y tratamiento precoz (124). 

1.6.2.4) Componentes de la proteinuria tubular 
Tanto los criterios de indicación como el momento de inicio del 

tratamiento inmunosupresor en enfermos con NM primaria siguen siendo 

tema de debate, debido a que aproximadamente un 30 a 40% de los 

enfermos pueden presentar remisión espontánea, mientras que un 

porcentaje similar, si no recibe tratamiento, evoluciona hacia la insuficiencia 

renal (125 - 128). Las variables clínicas de mal pronóstico han sido 

claramente identificadas, y la evolución espontánea, tanto en un sentido 

como en otro, suele ser evidente en los primeros 2 o 3 años de 

seguimiento. En las guías clínicas (129), habitualmente se aconseja un 

período de espera bajo tratamiento conservador, incluyendo bloqueantes 

de angiotensina II, antes de indicar tratamiento inmunosupresor. Por 

consenso, se suele recomendar que la duración mínima de este período 

sea de 6 meses, pero la duración debe individualizarse en cada caso en 

función del número de factores de mal pronóstico presentes. Sin embargo, 

la evidencia en la que se basan estas recomendaciones no es 

suficientemente sólida como para que no haya autores que la cuestionen y 

argumenten que, incluso considerando los períodos de observación 

recomendados en las guías, hay riesgo de exponer a muchos pacientes 

innecesariamente a la toxicidad de los inmunosupresores (128). Estos 

grupos plantean limitar el tratamiento inmunosupresor a los pacientes con 

mayor riesgo de sufrir insuficiencia renal progresiva (125, 130). Aunque se 

ha demostrado que esta estrategia es posible con altas tasas de 

supervivencia renal (130, 131), la dificultad está en consensuar cuál es el 

mejor parámetro para identificar a los pacientes de alto riesgo. 

La mayor parte de los datos disponibles al respecto se centran en 

analizar la capacidad de los niveles urinarios de proteinuria tubular como 
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marcador subrogado precoz del deterioro de función renal (132-136). 

Branten et al. (133) analizaron la validez y la precisión de la excreción 

urinaria de beta-2 microglobulina (β2m) e IgG como predictores de la 

aparición de insuficiencia renal, definida por un ascenso en la creatinina 

superior al 50% o una creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl, en una cohorte 

de enfermos con NM y función renal basal normal. Los enfermos recibieron 

tratamiento inmunosupresor sólo cuando hubo evidencia de 

empeoramiento de la función renal. El 44% de los enfermos presentó 

deterioro de la función renal, cifra que coincide con la publicada en estudios 

previos sobre evolución espontánea de los enfermos no tratados. En todos 

los casos, el empeoramiento se produjo durante los primeros 36 meses de 

seguimiento. Un nivel de excreción urinaria de β2m > 0,5 μg/min e IgG > 

250 mg/24 h se asoció a riesgo de progresión con igual sensibilidad y con 

mayor especificidad y valor predictivo positivo que la proteinuria, por lo que 

los autores proponen que la medición de dichos parámetros podría ser de 

ayuda para decidir iniciar o no tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, el 

valor de estos datos en la práctica clínica es muy difícil de precisar, ya que 

no se realizó un análisis multivariado para identificar los predictores 

independientes de progresión, ni se describe la variabilidad de los niveles 

urinarios de β2m e IgG cuando se miden en un mismo enfermo a lo largo 

del tiempo. Por otra parte, de acuerdo con los datos del estudio, basar la 

decisión terapéutica en los niveles de β2m o IgG implicaría no tratar al 10% 

de los enfermos en los que finalmente se deteriora la función renal. 

Se ha sugerido que los niveles urinarios de α 1-microglobulina y de 

otras proteínas de bajo peso molecular podrían tener un valor predictivo 

similar (134), pero ninguna de ellas ha sido validada en estudios clínicos 

independientes. La medición de β2m plantea problemas en la práctica 

clínica diaria porque sólo puede realizarse si el pH urinario es superior a 6, 

ya que en orina ácida se degrada. Por ello, se han analizado otras 

proteínas tubulares de comportamiento más estable. Se ha descrito una 

buena relación entre la excreción urinaria de ß-N-acetil glucosaminidasa 

(NAG), cuyo nivel no depende del pH urinario y el pronóstico en enfermos 

con NM (135). En un estudio reciente (136), en el que se compara el valor 
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predictivo de β2m con el de NAG, se concluye que, aunque ambas pueden 

ser útiles en la predicción del pronóstico, la β2m es más precisa. En dicho 

estudio, en el análisis multivariado, la excreción urinaria de β2m fue el 

mejor predictor independiente de deterioro de función renal. 

En conjunto, aunque carecen de validación externa, estos datos 

sugieren que los niveles urinarios de β2m y NAG podrían ser útiles para el 

seguimiento de los enfermos durante la fase de observación previa a la 

decisión terapéutica. La presencia de unos niveles de β2m o NAG elevados 

se asociaría a mal pronóstico y podría ser una variable a considerar para 

tomar la decisión de iniciar tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, la 

ausencia de datos sobre la variabilidad de los niveles de β2m y NAG, 

cuando se miden en un mismo individuo a lo largo del tiempo, junto a la 

evidencia de que aproximadamente el 15% de los enfermos con niveles de 

β2m bajos presentan deterioro de la función renal, y casi un 20% de los 

enfermos con niveles de β2m elevados pueden entrar en remisión 

espontánea, dificultan definir la utilidad clínica real de estos parámetros. 

Por otra parte, considerando el filtrado glomerular basal de los enfermos 

(71 ± 23 ml/min/1,73 m2), es obvio que en dicho estudio se incluyó a 

enfermos que presentaban función renal basal reducida. Este hecho 

dificulta la valoración de la capacidad de β2m y NAG para predecir la 

evolución de la función renal antes de que ésta se deteriore, puesto que en 

algunos casos ya lo ha hecho, y también dificulta la extrapolación de los 

datos a los enfermos con función renal normal. Además, la presencia de 

enfermos con función renal basal reducida puede tener gran importancia a 

la hora de interpretar los predictores independientes de la evolución de la 

función renal descritos, ya que tanto β2m como NAG, en la medida en que 

reflejan extensión de las lesiones tubulointersticiales (137), pueden ser 

indicadores de la presencia de lesiones renales más avanzadas. Por ello es 

probable que los enfermos con niveles más elevados de β2m y NAG 

tuvieran también menor filtrado glomerular inicial y en consecuencia, menor 

probabilidad de remisión espontánea o de respuesta al tratamiento. 
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1.6.3) Biomarcadores en la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 
El término “glomeruloesclerosis focal y segmentaria” se utiliza para definir 

una entidad que presenta un patrón de lesión definido en microscopía óptica, pero 

con múltiples etiologías (138). La GFS se clasifica en primaria o secundaria en 

función de si se identifica o no una etiología responsable de ella (139). Distinguir 

entre formas primarias y secundarias tiene un interés terapéutico y pronóstico 

trascendental, dado que sólo los enfermos con formas primarias que cursan con 

síndrome nefrótico y no son causadas por mutaciones en proteínas podocitarias 

son candidatos a tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador (140). En la 

actualidad, la diferenciación entre ambas se basa en el perfil clínico y el examen 

ultraestructural renal mediante microscopía electrónica. Aunque no es un criterio 

infalible, como norma se considera que las formas primarias se caracterizan por 

presentar síndrome nefrótico y borramiento generalizado de los pies podocitarios 

en la microscopía electrónica. En las formas secundarias, puede observarse 

proteinuria de rango nefrótico, pero es inhabitual la presencia de síndrome 

nefrótico y el examen por microscopía electrónica permite demostrar que el 

borramiento de los pies podocitarios tiene una distribución focal y segmentaria en 

lugar de difusa (141). 

Los mecanismos patogénicos que causan lesión irreversible de los 

podocitos son poco conocidos tanto en las formas secundarias como en las 

primarias y, dentro de estas últimas, es altamente probable que no haya un 

mecanismo patogénico único común a todas ellas (34). El hecho de que algunos 

enfermos con GFS primaria respondan a tratamiento con corticosteroides y/o 

inmunosupresores (140, 141) ha llevado a pensar que en determinados casos, la 

patogenia puede estar relacionada con la activación de la respuesta inflamatoria 

y/o inmune, pero no se ha podido demostrar la existencia de fenómenos de 

autoinmunidad ni de trastornos de la regulación de la respuesta inmune con 

significado patogénico. La ausencia de depósitos inmunes en las biopsias, la 

evidencia de recidivas tras el trasplante renal que responden al tratamiento con 

plasmaféresis, inmunoadsorción o lipidoaféresis (142 - 144) y la evidencia de 

transmisión del síndrome nefrótico de madre con GFS al recién nacido (145) han 

aportado una base racional para generar la hipótesis sobre la existencia de un 
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factor circulante o factor de permeabilidad (FP), capaz de lesionar el podocito (61 

- 63). La existencia de este factor (o factores) fue puramente especulativa hasta 

que se demostró que el plasma de algunos enfermos con GFS podía causar 

alteraciones en la permeabilidad a proteínas en glomérulos in vitro (146). Desde 

entonces, el carácter patogénico del FP todavía no ha podido ser demostrado de 

forma definitiva en los pacientes con formas primarias de GFS. En los casos en 

los que se ha identificado alguna molécula con características de FP, su 

presencia no se ha podido asociar de manera convincente ni con la respuesta al 

tratamiento ni con la recurrencia después del trasplante renal. 

1.6.3.1) Niveles séricos del receptor soluble de la urokinasa 
Recientemente se ha producido un avance potencialmente relevante 

al describirse que el nivel sérico del receptor soluble de uroquinasa 

(suPAR) está elevado en pacientes con GFS primaria, pero no en 

pacientes con otras enfermedades glomerulares (147). El receptor de la 

uroquinasa (uPAR) es un glicofosfatidilinositol capaz de transmitir señales 

intracelulares a través de su unión con integrinas de membrana (148, 149). 

Su función no es conocida, pero en modelos experimentales se ha 

demostrado que la inducción de señalización a través de uPAR en los 

podocitos causa fusión podocitaria y proteinuria a través de un mecanismo 

que depende de la activación de la alfa-V β3 integrina (150). Por razones 

desconocidas, uPAR puede ser liberado de la membrana plasmática como 

forma soluble (suPAR) (148, 149). El suPAR tiene un peso molecular que 

oscila entre 20 y 50 kDa, similar al tamaño previsto para el hipotético FP 

descrito en algunos estudios (151). En condiciones normales, sus 

concentraciones son bajas pero pueden estar elevadas en algunas 

neoplasias malignas, así como en individuos infectados por virus de la 

inmunodeficiencia humana (152, 153). Los datos disponibles indican que 

aproximadamente dos terceras partes de los enfermos con GFS primaria 

presentan niveles elevados de suPAR. En enfermos con GFS que reciben 

un trasplante renal, la presencia de un nivel elevado de suPAR previo al 

trasplante parece aumentar el riesgo de recidiva de la enfermedad en el 

riñón trasplantado y hay evidencia preliminar de que el tratamiento con 

plasmaféresis puede reducir significativamente los niveles e inducir la 
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remisión (150). A nivel experimental, se han podido inducir lesiones de 

GFS en ratones transgénicos que hiperexpresan suPAR (150). Resultados 

experimentales del mismo grupo que ha descrito el aumento en los niveles 

circulantes de suPAR en enfermos con GFS primaria, indican que el 

suPAR podría ejercer su efecto mediante su unión a la β3 integrina 

podocitaria, una de las principales proteínas que sirve para anclar los 

podocitos a la membrana basal glomerular. La unión suPAR-β3 integrina 

causaría la activación del podocito y originaría cambios en su estructura y 

su función que alterarían la permeabilidad de la barrera de filtración 

glomerular. Aunque la identificación de la relación entre el incremento en 

los niveles de suPAR y la GFS es de gran trascendencia, ya que es la 

primera vez en la que es posible establecer una vinculación aparentemente 

consistente entre un factor circulante y la inducción de lesión podocitaria, 

todavía no se conoce qué células lo liberan a la circulación, qué factores 

regulan su síntesis ni cuáles son los motivos por los que los niveles de 

suPAR aumentan en un momento determinado y causan síndrome 

nefrótico. Por otra parte, debe destacarse que un alto porcentaje de 

enfermos con GFS no presentan niveles de suPAR circulante elevados. Se 

ha sugerido que en estos casos la lesión podocitaria podría producirse por 

señalización a través de uPAR local; sin embargo, también es posible que 

sea causada por mecanismos patogénicos no relacionados con esta vía. 

Por estas razones, para conocer cuál es el valor clínico de suPAR como 

posible biomarcador de GFS, es necesario realizar estudios con mayor 

número de enfermos y seguimiento prospectivo, para determinar qué 

niveles tienen valor diagnóstico y si la presencia de niveles elevados de 

suPAR guarda alguna relación con la presentación clínica, la respuesta al 

tratamiento o el pronóstico de la enfermedad. En caso de confirmarse, esta 

hipótesis abriría un nuevo camino para el estudio de los enfermos con 

GFS, a la vez que supondría una nueva diana terapéutica ante la 

posibilidad de investigar intervenciones capaces de reducir los niveles de 

suPAR o de bloquear la unión suPAR - β3 integrina (34). 
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1.6.3.2) Tinción para CD44 en el epitelio glomerular 
Originalmente se pensaba que las células del epitelio parietal 

glomerular (EPG) no se vinculaban etiopatogénicamente con las 

enfermedades glomerulares no mediadas por inflamación (154, 155). Sin 

embargo, en todas las variantes morfológicas de la GFS, se observan 

grados variables de hiperplasia epitelial, pudiendo las EPG contribuir a la 

presencia de dichas células epiteliales activadas (156, 157). En las 

glomerulonefritis con formación de crescientes o semilunas, las EPG no 

solo tienen el potencial de convertirse en células proliferativas altamente 

activas, adicionalmente, un subgrupo de las mismas expresa marcadores 

de superficie y factores de transcripción propios de las células madres 

pudiendo representar un nicho de células madre renales por medio de las 

cuales se reemplazan células dañadas (156, 158). 

El CD44 es un glicoproteína relacionada con la adhesión, interacción 

de la matriz y migración celular (159, 160). Se ha observado expresión de 

novo de CD44 por EPGs en las células proliferantes en el espacio 

extracapilar en modelos animales de glomerulopatía colapsante y 

glomerulonefritis con formación de crescientes (161). Dicha expresión de 

CD44 por EPGs activadas, sugiere el rol que dicha molécula de adhesión 

desempeñaría en la migración de las EPGs al penacho glomerular para 

reemplazar podocitos lesionados o pérdidos (161, 162). 

La GFS primaria está causada por lesión podocitaria posiblemente 

mediada por un factor circulante (163). La lesión inicial es sólo borramiento 

de los pedicelos podocitarios y marcada proteinuria, con aparación de 

esclerosis focal y segmentaria en las semanas siguientes (164). 

Actualmente, una serie de hallazgos inmunohistoquímicos y genéticos 

sugieren que las EPGs son las células extracapilares proliferantes 

predominantes en ciertas variantes de GFS como la colapsante. 

Anteriormente se pensaba que estas células epiteliales representaban 

podocitos disrregulados y/o transdiferenciados. Dichos concepto ha 

evolucionado, considerándose a las EPGs como uno de los factores 

determinantes en la etiopatogenia de la GFS (165, 161, 162, 166 – 171). 
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El diagnóstico de GFS idiopática recurrente en un riñón 

transplantado puede plantearse en función de la presencia proteinuria en 

ascenso y la presencia de borramiento de los pedicelos podocitarios en la 

microscopía electrónia. Sin embargo en el riñón nativo, la distinción entre 

ECM y GFS en sus etapas iniciales, puede ser difícil, particularmente si el 

tamaño de la muestra tisular es pequeño y si no se han desarrollado 

lesiones escleróticas en el caso de la GFS (172).  

Un estudio de corte transversal publicado recientemente por Fatima 

et al, donde se determinaba la presencia de CD44 (considerado como un 

marcador de activación de las EPGs) en el epitelio glomerular mediante 

inmunohistoquímica, en biopsias de pacientes con GFS y ECM idiopáticas, 

observó que los pacientes con GFS recurrente, donde aún no se había 

desarrollado esclerosis segmentaria y había borramiento difuso de los 

pedicelos podicitarios en la microscopía electrónica, presentaban una 

tinción para CD44 significativamente mayor en comparación con los 

pacientes con ECM, en los cuales las células epiteliales glomerulares 

presentaban una positividad muy débil para dicho marcador (172). Estos 

hallazgos sugieren que la positividad para CD44 a nivel glomerular podría 

ayudar a diferenciar la GFS idiopática, en sus estadíos iniciales, de la ECM. 

Sin embargo, no se incluyeron en el estudio pacientes afectos de otras 

enfermedades glomerulares, asi como la caracterización clínica de los 

mismos. De esta manera, existe incertidumbre respecto a si la activación 

de las EPGs es un fenómeno causal que contribuye a la esclerósis y 

patogénesis de la GFS idiopática, o simplemente se trate de una respuesta 

regenerativa del epitelio glomerular ante una injuria (172). 

1.6.3.3) MiR-193a 
Los micro-RNAs (miRNAs) son pequeñas moléculas de RNA no 

codificantes que regulan un número considerable de genes humanos a 

nivel post-transcripcional (173). En diversas nefropatías se ha encontrado 

disregulación de determinados miRNAS, lo que se traduce en alteraciones 

en la expresión de diversos genes vinculados a la homeostásis de 

diferentes células del parénquima renal (entre estas, las células 

mesangiales glomerulares y los podocitos) produciéndose disfunción, 
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apoptosis, y desencadenándose una serie de eventos cruciales en la 

etiopatogenia de dichas enfermedades. Estos miRNAS, por lo tanto se 

consitituirían en potenciales dianas diagnósticas y terapéuticas en función 

del tipo de nefropatía a la que se hallen asociados. En la GFS Gebeshuber 

et al, mediante la monitorización de ratones transgénicos, identificaron al 

miR-193a como un potente inductor de glomeruloesclerosis segmentaria y 

focal (174). En podocitos normales el gen del tumor de Wilms (WT1) regula 

positivamente la expresión de genes vitales en la citoarquitectura 

podocitaria, como es el caso del gen de la podocalicina (PODXL), y en la 

formación de los diafragmas en hendidura, como el gen de la nefrina 

(NPHS1), elementos esenciales para el funcionamiento adeucado de la 

barrera de filtración glomerular (174). El miR-193a silencia el WT1 lo que 

se traduce en una disminución en la expresión de los genes previamente 

mencionados con la consecuente disfunción podocitaria. Gebeshuber et al, 

encontraron que el nivel de miR-193a se hallaba consistentemente elevado 

en glomérulos aislados de pacientes con GFS en comparación con 

glomérulos de riñones normales. Dicho miRNA podría constituirse en un 

biomarcador con utilidad diagnóstica en la GFS, sin embargo no se sabe si 

los niveles elevados de esta molécula son carácterísticos de la GFS 

idiopática, o constituye un elemento común en la fisiopatología de las 

formas primarias y secundarias de esta enfermedad glomerular.    
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2) HIPÓTESIS 

 

 

 

 

 

 

 

Las concentraciones o títulos de determinadas moléculas (suPAR y 

anticuerpos anti-PLA2R) identificadas en suero, orina y tejido renal, en pacientes 

afectos por glomerulopatías causantes de síndrome nefrótico, son diferentes tanto 

en las formas primarias como en las secundarias de dichas glomerulonefrítides, 

así como en enfermedades glomerulares con patrón de lesión histopatológico 

diferente, permitiendo diferenciarlas. De la misma forma los títulos o 

concentraciones de dichas moléculas varían en el tiempo en función del curso y 

status clínico de la enfermedad glomerular, así como el tratamiento suministrado, 

indicando remisión, recidiva o resistencia terapéutica. 
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3) OBJETIVOS 
3.1) Generales 
3.1.1) Determinar los niveles séricos circulantes de moléculas de tentativa utilidad 

clínica en enfermedades glomerulares causante de síndrome nefrótico 

(biomarcadores) y su deposición glomerular en pacientes afectos de 

formas secundarias y primarias de dichas glomerulopatías. 

3.1.2) Analizar la relación de los mismos con las características clínico-

patológicas,  el curso evolutivo, la  respuesta al tratamiento y el pronóstico. 

 
3.2) Específicos 
3.2.1) Determinar los niveles séricos del receptor soluble de la urokinasa (suPAR) 

en adultos afectos de enfermedades glomerulares que cursan con 

síndrome nefrótico (GFS idiopática y secundaria, ECM y NM idiopáticas) y 

su relación con las características clínico-patológicas respectivas.  

3.2.2) Analizar si los niveles circulantes de suPAR se asocian a un patrón de 

lesión glomerular específico y permiten identificar la enfermedad renal 

primaria en enfermos afectos de síndrome nefrótico secundario a GFS, 

ECM y NM idiopáticas. 

3.2.3) Analizar si los niveles séricos de suPAR  permiten distinguir entre las 

formas idiopáticas de las secundarias de GFS. 

3.2.4) Analizar si en pacientes con GFS secundaria,  los niveles séricos de 

suPAR difieren según la etiología. 

3.2.5) Analizar la prevalencia de enfermos con NM idiopática que presentan 

niveles elevados de anticuerpos (ac) anti-PLA2R circulantes mediante 

técnicas de inmunofluorescencia y ELISA. 

3.2.6) Analizar la concordancia entre niveles circulantes y depósitos renales de 

anticuerpos anti-PLA2R. 

3.2.7) Analizar la utilidad de los niveles circulantes y depósitos renales de 

anticuerpos anti-PLA2R para diferenciar entre formas de NM idiopáticas y 

secundarias. 

3.2.8) Analizar si en los pacientes con NM idiopática existe alguna diferencia en el 

perfil clínico basal en función de la positividad inicial para acs anti-PLA2R.  
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3.2.9) Analizar el efecto del tratamiento inmunosupresor sobre la evolución del 

título de acs anti-PLA2R.  

3.2.10) Analizar el valor predictivo de los cambios en los títulos de acs anti-

PLA2R sobre la respuesta clínica, en pacientes con NM idiopática tratados 

con tacrólimus.  

3.2.11) Analizar si existe alguna diferencia en la evolución del título de 

anticuerpos anti-PLA2R entre pacientes tratados con dos pautas diferentes 

de tratamiento inmunosupresor: ciclofosfamida y corticoides versus 

tacrólimus y rituximab.  

3.2.12) Analizar el valor predictivo de los cambios en los títulos de acs anti-

PLA2R sobre la respuesta clínica, en pacientes con NM idiopática tratados 

con dos pautas diferentes de tratamiento inmunosupresor: ciclofosfamida y 

corticoides versus tacrólimus y rituximab.  
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5) MÉTODOS 

Con la finalidad de cumplir los objetivos planteados, se han realizado cinco 

estudios observacionales, cuyos resultados fueron publicados en dos revistas 

indexadas en el SCI: la revista Nefrología (ISI Web of Knowledge 2013. Impact 

factor: 1,442) y la revista Biomarkers (ISI Web of Knowledge 2013. Impact factor: 

2.52). 

 

5.1) El primer objetivo específico es analizado en los artículos 1 y 2, titulados,  

“Valor diagnóstico de los nieveles séricos del receptor soluble de la 

urokinasa en adultos con síndrome nefrótico idiopático” y “Valor de los 

niveles séricos del receptor soluble de la urokinasa en el diagnóstico 

diferencial entre la glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopática y 

secundaria”, respectivamente. Ambos son estudios observacionales de 

corte transversal, referentes a los títulos de suPAR y la GFS.  

5.2) El segundo objetivo específico es analizado en el artículo 1. 

5.3) El tercer  y cuarto objetivos específicos son analizados en el artículo 2. 

5.4) El quinto, sexto, séptimo y octavo objetivos específicos son analizados en 

el artículo 3, titulado “Prevalencia, valor diagnóstico y características 

clínicas asociadas a la presencia de niveles circulantes y depósitos renales 

de anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 en nefropatía 

membranosa idiopática”, donde se exponen los resutlados de un estudio 

observacional de corte transversal, referente a la NM y la presencia de 

anticuerpos anti-PLA2R. 

5.5) El noveno objetivo específico es analizado en los artículos 4 y 5, titulados, 

“Evolución del título de anticuerpos contra el receptor tipo M de la 

fosfolipasa A2 y la respuesta clínica en pacientes con nefropatía 

membranosa idiopática tratados con tacrólimus” y “Valor pronóstico de la 

dinámica de los títulos de anticuerpos contra el receptor tipo M de la 

fosfolipasa A2 en pacientes con nefropatía membranosa idiopática tratados 

con dos regímenes diferentes de inmunosupresión”, respectivamente. En 

dichos artículos se exponen los resultados de dos estudios 



42 
 

observacionales longitudinales, referentes a la presencia de anticuerpos 

anti-PLA2R en la NM idiopàtica. 

5.6) El décimo objetivo específico es analizado en el artículo 4. 

5.7) El úndécimo y duodécimo objetivos específicos son analizados en el 

artículo 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

6) RESULTADOS 

 

6.1) Artículo 1 
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6.2) Artículo 2 
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6.3) Artículo 3 
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6.4) Artículo 4 
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6.5) Artículo 5 
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7) DISCUSIÓN 

7.1) Niveles séricos de suPAR y glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
7.1.1) Artículo 1: Valor diagnóstico de los nieveles séricos del receptor 
soluble de la urokinasa en adultos con síndrome nefrótico idiopático 

[publicado en Nefrologia 2014; 34(1): 46-52].  
Se trata de un estudio observacional de corte transversal donde se estudia 

una muestra de 60 adultos con síndrome nefrótico puro, en los que se realizó un 

estudio protocolizado que descartase condiciones o etiologías secundarias, con 

diagnóstico confirmado histopatólógicamente de GFS, NM y ECM, en fase activa 

de la enfermedad glomerular y sin hallarse bajo tratamiento inmunosupresor, 

IECAS o ARA-II en el momento del estudio. Los pacientes fueron agrupados en 

función de la enfermedad glomerular. De esta manera la muestra estuvo 

constituída por 20 (32,2%) pacientes con GFS, 24 (40,7%) con NM y 16 (27,1%) 

con ECM. Se registraron las variables clínico-demográficas y se hicieron 

mediciones de la albúmina sérica, proteinuria (expresada en gr/24h), perfil lipídico, 

creatinina sérica (método IDMS-trazable, Hitachi Modular P-800 Roche 

Diagnostics, Alemania). El filtrado glomerular estimado (eGR) se estimó mediante 

la fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (175). 
Se hizo medición de los títulos séricos de suPAR a través de un procedimiento de 

ELISA (Human uPAR Quantikine® ELISA kit; R&D Systems, Minneapolis, MN, 

USA; variabilidad intra-ensayo: 4.1%-7.5%; variabilidad inter-ensayo: 5.1%-5.9%), 

expresados en pg/ml (147). Las variables cuantitativas se expresaron como media 

± desviación standard. Las variables cualitativas se expresaron en proporciones y 

porcentajes. La significancia estadística entre variables cualitativas y cuantitivas 

se determinó mediante la prueba t de Student y el análisis de la varianza con la 

corrección de Bonferroni; entre variables categóricas mediante la prueba Chi² y 

entre variables cuantitativas a través del coeficiente de correlación de Pearson. La 

relación entre los títulos de suPAR, ordenados en tertiles, con el resto de 

variables clínico-demográficas se hizo mediante el análisis de la varianza (Anova). 

Se analizó la sensibilidad y especificidad de los niveles de suPAR para identificar 

un patrón de lesión glomerular específico mediante curvas ROC. Se utilizó un 
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intérvalo de confiabilidad (IC) del 95%, se consideró toda diferencia significativa a 

valores de p < 0,05. 

Como resultados de estos análisis, los pacientes con ECM presentaron 

significativamente menor edad y menor hipoalbuminemia. Los pacientes con GFS 

registraron menores cifras de eGFR. Los títulos de suPAR fueron 

significativamente menores en los pacientes con ECM en comparación con 

aquellos afectos de GFS (2668.5 ± 625.8 vs. 3938.9 ± 849 pg/ ml, 

respectivamente, p< 0.001), no se observaron diferencias significativas en los 

niveles de suPAR entre los pacientes con NM y GFS, y entre los pacientes con 

ECM y NM. Los títulos de suPAR se correlacionaron significativa y  positivamente 

con la edad y la creatinina sérica, y negativamente con eGFR. En el análisis de la 

varianza tras ajustar por edad y eGFR, los títulos de suPAR se asociaron 

independientemente con el tipo de enfermedad glomerular. A través del análisis 

de las curvas ROC, se encontró que un valor de suPAR de 3452 pg/ml 

presentaba una sensibilidad 73,7% y una especificidad del 72,5% para discriminar 

GFS en la muestra estudiada. Analizando únicamente aquellos pacientes con 

GFS y ECM, un valor de suPAR de 3442,5 pg/ml discriminaba 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria con una sensibilidad de 70% y una 

especificidad del 87,5% (IC 95%). La variabilidad intra-individual de la medición 

del los niveles de suPAR fue igual o inferior a 11%.  

Estos resultados sugieren que los títulos de suPAR se relacionan con la 

edad y el filtrado glomerular. De la misma manera podrían tener relación con el 

tipo de patrón de lesión glomerular en aquellos pacientes con síndrome nefrótico 

puro. Sin embargo dicha relació no parece ser lo suficientemente fuerte como 

para poder discriminar en forma adecuada GFS entre los tres patrones de lesión 

estudiados, particularmente por un marcado solapamiento de los títulos de suPAR 

que presentaban los pacientes con NM con aquellos afectos de ECM y GFS. 

Excluyendo este primer grupo, considerando las diferencias pronósticas y 

terapéuticas entre la ECM y la GFS, se analizaron los valores de suPAR para 

poder discriminar entre ambas enfermedades glomerulares, el rendimiento 

diagnóstico de los mismos no fué sólido, debido a un número considerable de 

pacientes con GFS con títulos bajos de suPAR, a pesar de haber identificado un 

punto de corte de niveles de suPAR que permitían diagnosticar con una alta 
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especificiadad GFS (99%, 3531 pg/ml) pero a expensas se una sensibilidad muy 

baja, siendo clínicamente poco práctico. Estos resultados difieren de los 

originalmente publicados por Wei et al (147) que habían encontrado como punto 

de corte de suPAR de 3000 pg/ml para discriminar GFS entre otros patrones de 

lesión glomerular. Sin embargo, se hallan en concordancia en líneas geneales con 

estudios publicados posteriormente donde no se observó una relación 

clínicamente significativa entre los títulos de suPAR y la glomerulopatía de base 

(176-178).  

En conclusión, la medición de los niveles séricos de suPAR an adultos con 

síndrome nefrótico idiopático carece del suficiente rendimiento diagnótico para 

poder discriminar entre el patrón de lesión glomerular asociado. 

 
7.1.2) Artículo 2: Valor de los niveles séricos del receptor soluble de la 
urokinasa en el diagnóstico diferencial entre la glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria idiopática y secundaria [publicado en Nefrologia 2014; 34(1): 
53-61].  

Se trata de una estudio observacional de corte transversal realizado con 

lineamientos metodológicos parecidos al estudio anterior, pero orientado a el 

análisis de los títulos de suPAR como discriminador entre las formas idiopáticas y 

secundarias de GFS. Se estudió una muestra de 83 pacientes adultos con 

diagnóstico histológico confirmado de GFS. Los casos de GFS idiopáticos fueron 

clasificados como tales tras un estudio protocolizado que descartase condiciones 

o etiologías secundarias, así como mutaciones del gen NPHS2 en pacientes 

menores de 30 años. Se registraron las variables clínico-demográficas, así como 

las determinaciones de perfil lipídico, creatinina sérica, proteinuria, eGFR y 

niveles séricos de suPAR, siguiendo la misma metodología empleada en el 

estudio previamente descrito. Adicionalmente al análisis con curvas ROC para 

evaluar la sensibilidad y especificiadad de los niveles de suPAR para diagnosticar 

GFS idiopática, se realizó una modelo de regresión logística donde se evaluaron 

las variables asociadas con la presencia de este diagnóstico.  

Treinta y cinco pacientes (42,2%) presentaban GFS idiopática y 48 (57,8%) 

GFS secundaria. De los 35 pacientes con GFS idiopática, 20 presentaban 

síndrome nefrótico y se hallan en fase activa de la enfermedad, 15 no se hallaban 
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en fase activa de la misma y habían o recibían tratamiento inmunosupresor 

(esteroides, anticalcineurínicos o micofenolato de mofetilo). Entre los 48 pacientes 

con GFS secundaria, 6 casos se debieron a obesidad mórbida, 12 por nefropatía 

por reflujo crónico, 11 por condiciones que cursaban con reducción del 

parénquima renal, 4 por uso prolongado de AINES y otros fármacos, y 15 casos 

asociados a arteriolo-nefroangioesclerósis. No se oservaron diferencias en cuanto 

a la edad, creatinina y eGFR entre los tres grupos estudiados (GFS idiopática 

activa, GFS idiopática no activa y GFS secundaria). Los niveles de suPAR fueron 

significativamente más altos en los pacientes con GFS idiopática en comparación 

con aquellos afectos de formas secundarias (4088 ± 1019,3 vs 2996,9 ± 899,6 pg 

ml, p < 0,001). No se observaron diferencias entre las formas activas con aquellas 

en remisión de la GFS primaria. La variabilidad intra-individual fué menor o igual a 

11%. Al igual que en el estudio anterior, los niveles de suPAR se correlacionaron 

positivamente con la edad y negativamente con el eGFR. En el análisis 

multivariado, al ajustar por dichas variables, el diagnóstico de GFS idiopática era 

un predictor independiente de la variabilidad observada en los niveles de suPAR. 

No se observó relación entre los niveles de suPAR con el subtipo histológico de 

GFS ni con la etiología en los casos secundarios. Incluyendo la totalidad de la 

muestra, niveles de suPAR de 3336,9 pg/ml discriminaban GFS idiopática de 

secundaria con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 71%. En el 

modelo de regresión logística donde se incluyeron las variables edad, presencia 

de síndrome nefrótico, eGFR y niveles de suPAR, el diagnóstico de GFS 

idiopática se asoció en forma independiente a la presencia de síndrome nefrótico 

y niveles elevados de suPAR. Dicho modelo logístico al ajustarse por las variables 

edad y eGFR presentaba una capacidad predictiva mayor que cuando no se 

hacían los ajustes (AUC: 0.81 ± 0.068 vs.0.74 ± 0.134; p = 0.034). Sin embargo, el 

modelo no se ajustaba adecuadamente para todas las categorías de riesgo, 

presentando la tendencia a clasificar casos en las categorías de bajo riesgo de 

GFS secundaria como casos idiopáticos.  

Los resultados anteriormente expuestos, indican, al igual que en el estudio 

anterior, que las relaciones entre los títulos de suPAR con la edad y el eGFR, 

variables por las que se hace necesario ajustar a la hora de poder interpretarlos 

en un hipotético ámbito clínico.De la misma forma los niveles de suPAR no tienen 
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correlación con la proteinuria y adicionalmente no guardan relación con el subtipo 

histológico. Al igual que estudios previos (147), los pacientes con GFS idiopática 

registraron valores de suPAR medios significativamente más altos. No obstante, 

en otros estudios no se ha observado tal comportamiento (178), posiblemente por 

falta de estandarización del procedimiento de medición, variaciones étnicas y 

diferencias en la clasificación de las formas secundarias y primarias. En 

concordancia con estos últimos, se observó que un considerable número de 

pacientes con GFS idiopática presentó valores de suPAR relativamente bajos, lo 

cual implicó solapamiento y condicionó la capacidad discriminativa de los mismos 

para diferenciar formas idiopáticas de secundarias. A pesar de que se trata de un 

estudio de corte transversal y por lo tanto no se cuentan con mediciones de 

suPAR en un mismo paciente en el tiempo, no se observaron diferencias entre 

grupos de pacientes en estadíos de actividad diferentes de la glomerulopatía, lo 

cual podría plantear que los niveles de suPAR no se asocian al status clínico de la 

enfermedad, sin embargo, no pueden hacerse afirmaciones categóricas.  

En conclusión los valores de suPAR nuevamente se relacionan con la 

edad, el eGFR, no guardan asociación con el subtipo histológico de GFS, ni con la 

etiología en los casos secundarios. Debido al solapamiento de los niveles de 

suPAR entre pacientes afectos de formas diferentes de GFS, la medición de los 

mismos no es clínicamente práctica en líneas generales, a la hora de diferenciar 

formas de GFS primarias de las secundarias.                 
 
7.2) Anticuerpos contral el receptor de la fosfolipasa A2 y nefropatía 
membranosa 
7.2.1) Artículo 3: Prevalencia, valor diagnóstico y características clínicas 
asociadas a la presencia de niveles circulantes y depósitos renales de 
anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 en nefropatía 
membranosa idiopàtica [publicado en Nefrologia 2014; 34(3): 353-9]. 

Se trata de un estudio observacional de corte transversal, donde se estudia 

una muestra de 64 pacientes adultos afectos de síndrome nefrótico, con 

diagnóstico confirmado de NM por histopatología. Cuarenta y siete pacientes 

presentaban NM idiopática y 17 NM secundaria. Tras un estudio protocolizado, en  

los enfermos en los que no se identificó una etiología o condición responsable 
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fueron clasificados como NM idiopática, y los pacientes en los que se identificaron 

dichas condiciónes fueron clasificados como afectos de formas secundarias (uno 

con adenocarcinoma de colon, uno con adenocarcinoma renal de células claras, 

tres casos de NM asociada a tiroiditis autoinmune, ocho con nefropatía lúpica tipo 

V, dos con enfermedad mixta del tejido conectivo y dos secundaria a tratamiento 

con AINES). En el momento del diagnóstico, se realizaron mediciones séricas de 

colesterol total, creatinina, albúmina, proteinuria de 24 horas, filtrado glomerular 

estimado mediante la fórmula CKD-EPI (175), niveles de ac anti-PLA2R por 

inmunofluorescencia indirecta (IFI) (Anti-Phospholipase A2 receptor IIFT; 

Euroimmun AG, Lübeck, Alemania) (113) y por ELISA (Euroimmun, Lübeck, 

Alemania; linealidad: 6-1500 RU/ml; límite inferior de detección 0,6 RU/ml). Se 

determinó la presencia de depósitos glomerulares de acs anti-PLA2R en muestras 

de tejido renal mediante inmunohistoquímica (IHQ), usando anticuerpos anti-

PLA2R HPA012657 Sigma-Aldrich Co.LLC. Los resultados se expresaron como 

media y desviación standard para variables de distribución normal o la mediana y 

cuartiles para las de distribución no normal. Las diferencias entre medias de 

grupos se analizan mediante la prueba t de Student para datos independientes o 

la prueba U de Mann Whitney. Las diferencias en proporciones se analizan 

mediante la prueba de Chi² o el test exacto de Fisher. Se calculó la sensibilidad y 

especificidad de la determinación de anti- PLA2R por IFI y de la presencia de 

depósitos renales de acs anti-PLA2R para el diagnóstico de NM idiopática. 

Asimismo, mediante curvas ROC, se determinó el título de ac anti-PLA2R medido 

por ELISA con mayor sensibilidad y especificidad para identificar a los pacientes 

con depósitos renales de acs anti-PLA2R. Una vez determinado, se calculó la 

sensibilidad y la especificidad de dicho valor para el diagnóstico de la NM 

idiopática. Se consideró toda diferencia estadísticamente significativa a valores de 

p < 0,05. 

Los resultados obtenidos mostraron que en la muestra estudiada, no se 

observaron diferencias significativas en cuanto al sexo, edad, colesterol total, 

proteinuria, albúmina sérica y filtrado glomerular, entre los enfermos con NM 

idiopática y secundaria. La prevalencia de depósitos renales de acs anti-PLA2R 

por IHQ fue del 76,6 % en los enfermos con NM idiopática, versus 5,8 % en los 

enfermos con NM secundaria (p: 0,0001). La IFI tuvo una sensibilidad del 94,4 % 
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y una especificidad del 100 % para la identificación de los enfermos con depósitos 

renales, y una sensibilidad del 74,4 % y una especificidad del 94,1 % para la 

identificación de los enfermos con NM idiopática. Por ELISA, la mediana del título 

de acs en el momento del diagnóstico fué de 42,41 RU/ml (P25-75: 17-90 RU/ml) 

en los enfermos con NM idiopática y 12 RU/ml (P25-75: 0-13,4 RU/ml) en los 

enfermos con NM secundaria (p: 0,0026). Los enfermos con NM idiopática y 

evidencia de depósitos renales de acs anti-PLA2R presentaron un título de 

anticuerpos significativamente superior al de los enfermos con NM idiopática sin 

depósitos inmunes en la biopsia [43,8 RU/ml (P25-75: 16-100 RU/ml) frente a 1,23 

RU/ml (P25-75: 0-3,8 RU/ml), p: 0,00014]. Mediante curvas ROC, se apreció que 

por ELISA, un título de acs anti-PLA2R > 15 RU/ml fué el valor con mayor 

sensibilidad (94,5 %) y especificidad (100 %) para la identificación de los 

enfermos con depósitos renales de acs anti-PLA2R, por lo que se tomó este valor 

como punto de corte para considerar un resultado de ELISA como positivo. 

Aplicando dicho criterio a la muestra estudiada, el ELISA tuvo una sensibilidad del 

74,4 % y una especificidad del 94,2 % para el diagnóstico de NM idiopática. Los 

pacientes con NM idiopática y acs anti-PLA2R positivo presentaron cifras de 

proteinuria significativamente mayores [13,25 (P25-P75: 9,05-15,87) frente a 9,43 

(P25-P75: 6,30-15) g/día, p: 0,018], pero no se observaron diferencias 

significativas en ninguna de las demás variables estudiadas.  

Estos resultados muestran que la detección de anticuerpos anti-PLA2R, 

mediante las técnicas mencionadas, presenta gran especificidad para la detección 

de NM idiopática. La sensibilidad de las técnicas de detección de acs circulantes 

(ELISA e IFI) para la identificación de los enfermos en los que hay evidencia de 

depósitos renales de dichos anticuerpos, tienen resultados similares. Todos los 

enfermos con niveles de acs circulantes detectables por una u otra técnica 

presentaron depósitos renales de acs anti-PLA2R. Sin embargo, fué posible 

demostrar la presencia de depósitos renales de acs anti-PLA2R en ausencia de 

niveles circulantes detectables. Este hallazgo coincide con datos previamente 

descritos por otros grupos (115, 179) y podría explicarse por una ausencia de 

paralelismo entre la evolución de los títulos de ac circulantes y la de los depósitos 

renales de anti-PLA2R. 
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En resumen, estos datos indican que tras el diagnóstico de NM por biopsia 

renal, la tinción por IHQ es la técnica preferible para la localización de los casos 

que se asocian a presencia de ac anti-PLA2R. Las técnicas de IFI y de ELISA 

permiten la detección de acs circulantes anti-PLA2R en la mayor parte de los 

enfermos con depósitos renales, por lo que, como sugieren algunos autores (180), 

podría considerarse su utilización como screening no invasivo en enfermos con 

síndrome nefrótico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, aunque con 

escasa frecuencia, pueden dar lugar a resultados falsamente negativos. Cuando 

se utilizan para la clasificación de los pacientes en formas idiopáticas y 

secundarias, ambas técnicas dan lugar a resultados comparables. Las técnicas de 

ELISA tienen el valor adicional de permitir la cuantificación de los títulos de acs de 

una manera sencilla. 

 
7.2.2) Artículo 4: Evolución del título de anticuerpos contra el receptor tipo 
M de la fosfolipasa A2 y la respuesta clínica en pacientes con nefropatía 
membranosa idiopática tratados con tacrólimus [publicado en Nefrologia 
2014; 34(4):491-7].  

Se trata de un estudio observacional longitudinal, donde se estudia una 

muestra de 36 pacientes adultos con diagnóstico confirmado de NM idiopática y 

positividad para acs anti-PLA2R determinados mediante ELISA (Euroimmun, 

Lübeck, Alemania; linealidad: 6-1500 RU/ml; límite inferior de detección 0,6 

RU/ml), con criterios de tratamiento inmunosupresor por persistencia del síndrome 

nefrótico tras 6 meses de tratamiento sintomático con bloqueantes de 

angiotensina II, estatinas, diuréticos y dieta hiposódica, de acuerdo con las guías 

de tratamiento al respecto (181 - 183); función renal normal, definida por un valor 

de CKD-EPI  > 60 ml/min/1,73 m². Los pacientes recibieron seguimiento durante 

12 meses. Recibieron tratamiento con tacrolimus en monoterapia en una dosis 

inicial de 0,06 mg/kg/día, que se ajustó posteriormente para mantener niveles 

diana a las 12 horas de 7 - 9 ng/ml. Ningún paciente había recibido previamente 

terapia inmunosupresora. El tratamiento con tacrolimus se mantuvo durante tres 

meses tras la evidencia de remisión o un máximo de 12 meses en los casos en 

los que al final de este período no entraron en remisión. Tras evidencia de 

remisión total o parcial, la dosis de tacrolimus se redujo a razón de un 30 % cada 
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mes hasta la supresión total o la presencia de recidiva. Todos los enfermos fueron 

controlados con frecuencia mensual hasta la evidencia de remisión, y en caso de 

remisión, cada 2-3 meses hasta la supresión del tratamiento, evidencia de 

recidiva o ausencia de respuesta a los 12 meses. En todos los enfermos incluídos 

se dispuso de muestras de suero extraídas antes y tras el inicio del tratamiento, 

con frecuencia trimestral hasta finalizar el primer año de evolución, incluyendo 

mediciones de títulos de acs anti-PLA2R por ELISA.  Como variables de 

resultado, se consideró la probabilidad de obtener remisión total o parcial en el 

transcurso de los 12 meses siguientes al inicio del tratamiento, el tiempo entre el 

inicio de este y la evidencia de remisión, la evolución del título de anticuerpos a lo 

largo del período de observación y el porcentaje de enfermos que presentaron 

negativización del título de anticuerpos al final del período de observación de 12 

meses. Los resultados se expresan como media y desviación típica para las 

variables de distribución normal o como mediana y cuartiles para las de 

distribución no normal. Las diferencias en proporciones se analizaron mediante la 

prueba de Chi² o el test exacto de Fisher. Las diferencias entre variables 

categóricas y cuantitativas se analizaron mediante la prueba t de Student o el test 

de Wilcoxon. El análisis de la evolución del título de anticuerpos a lo largo del 

tiempo se realizó mediante análisis de la varianza para medidas repetidas. Para 

examinar el valor predictivo de la reducción en el título de anticuerpos sobre la 

respuesta, se calculó la reducción absoluta y relativa del título de anticuerpos a 

los 3 y 6 meses, en relación con el valor basal, así como la pendiente de 

reducción en el título de anticuerpos durante el período de seguimiento, 

expresándola en RU/ml/mes. Se realizó un análisis univariado para identificar las 

variables asociadas a la probabilidad de remisión a lo largo del período de 

observación de 12 meses mediante el método de Kaplan-Meier, utilizando la 

prueba de log-rank para comparar entre grupos. La relación entre la pendiente de 

reducción en el título de anticuerpos y el tiempo hasta evidencia de remisión se 

llevó a cabo mediante regresión lineal simple. Mediante curvas ROC, se analizó el 

valor de reducción del título de anticuerpos anti-PLA2R a los 3 y 6 meses con 

mayor sensibilidad y especificidad para identificar a los pacientes en remisión a 

los 3, 6, 9 y 12 meses. Se consideró toda diferencia significativa a valores de p < 

0,05, se utilizó un IC del 95%. 
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Los resultados obtenidos no mostraron diferencias significativas a nivel 

basal en ninguna de las variables analizadas entre aquellos pacientes que 

respondieron y los que no. En el transcurso de los 12 meses de seguimiento, la 

probabilidad de remisión aumentó de forma progresiva a lo largo del tiempo, con 

una probabilidad de remisión del 40 % a los 6 meses, del 60 % a los 9 meses y 

del 69,4 % a los 12 meses. Del total de los enfermos en remisión, 9 (25 %) 

presentaron remisión total y 16 (75 %) remisión parcial. La mediana de tiempo 

entre el inicio del tratamiento y la evidencia de remisión fue de 8,5 meses. El 

porcentaje de enfermos que se hallaban en remisión total o parcial sin tratamiento 

con tacrolimus a los 12 meses fue del 28 %. La dosis media de tacrolimus fue de 

0,05 ± 0,017 mg/kg/ día y los niveles medios 7,9 ± 1,9 ng/ml, sin diferencias signi-

ficativas entre los que respondieron y los que no. La reducción relativa en el título 

de anticuerpos precedió a la disminución en la proteinuria y fue estadísticamente 

significativa a partir del tercer mes en los pacientes que presentaron remisión. 

Esto no se observó en el caso de los pacientes sin remisión. Mediante análisis de 

regresión simple, se apreció una relación estadísticamente significativa entre el 

ritmo de reducción en el título de anticuerpos y el tiempo hasta remisión. La 

reducción relativa en el título de anticuerpos a los 3 meses tiene una elevada 

sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a los 6 y 9 meses, pero no 

a los 12 meses, mientras que la reducción relativa en el título de anticuerpos a los 

6 meses tiene una elevada sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta 

a los 9 y 12 meses.  

Los resultados del presente estudio aportan varios aspectos de interés 

clínico. De forma similar a los datos descritos tras tratamiento con rituximab (114, 

184), indican que en enfermos tratados con tacrolimus la reducción en el título de 

anticuerpos anti-PLA2R tras el inicio del tratamiento precede a la remisión de la 

proteinuria y se relaciona con la respuestaclínica. La evidencia de una reducción 

progresiva en el título de anticuerpos tuvo un alto valor predictivo de remisión, 

mientras que la persistencia de títulos elevados se asoció a persistencia de 

síndrome nefrótico, con diferencias estadísticamente significativas en el título de 

anticuerpos entre enfermos con y sin respuesta, que fueron evidentes a partir del 

tercer mes y se mantuvieron a lo largo de todo el período de observación. 

Además, en los enfermos que respondieron, el ritmo de descenso en el nivel de 
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anticuerpos se asoció con la rapidez de la respuesta clínica. Ambos datos indican 

que la monitorización del título de anticuerpos anti-PLA2R tras el inicio del 

tratamiento posee utilidad en la práctica clínica y puede tener dos implicaciones 

prácticas. La primera, es que el ritmo de reducción en el título de anticuerpos tras 

el inicio del tratamiento puede ser utilizado como estimador del tiempo de 

respuesta. La segunda es que la reducción relativa en el título de anticuerpos a 

los 3 y 6 meses puede servir de guía para predecir la probabilidad de respuesta. 

Dado que la evidencia disponible indica que la respuesta al tratamiento con 

tacrolimus aumenta progresivamente con el tiempo de exposición al fármaco 

(185) y que ninguna de las características clínicas o bioquímicas basales permiten 

predecir la probabilidad de respuesta al tratamiento, en los enfermos que 

presentan respuestas tardías un valor en la reducción relativa en el título de 

anticuerpos igual o superior al 50 % a los 6 meses puede ser un criterio útil para 

tomar la decisión de mantener la terapia inmunosupresora, mientras que la 

persistencia de reducciones menores a esta cifra a los 6 y 9 meses debe sugerir 

una alta probabilidad de resistencia al tratamiento. 

En conclusión, en pacientes con NM idiopática la pendiente de reducción 

en el título de anticuerpos anti-PLA2R se asocia significativamente con el tiempo 

hasta la evidencia de remisión. Además, la reducción relativa en el título de 

anticuerpos anti-PLA2R a los 3 meses tiene una elevada sensibilidad y 

especificidad para predecir la respuesta a los 6 y 9 meses, pero no a los 12 

meses, mientras que la reducción relativa en el título de anticuerpos a los 6 

meses tiene una elevada sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a 

los 9 y 12 meses. 

 

7.2.3) Artículo 5: Valor pronóstico de la dinámica de los títulos de 
anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2 en pacientes con 
nefropatía membranosa idiopática tratados con dos regímenes diferentes de 
inmunosupresión [publicado en Biomarkers. 2015. Feb 18; 20(1): 77-83]. 

Se trata de un estudio observacional longitudinal, en líneas generales 

realizado bajo los mismos lineamientos metodológicos empleados en el estudio 

anterior. Se estudia una muestra de 79 adultos con diagnóstico confirmado de NM 

idiopática, que reúnen las mismas condiciones que los pacientes incluídos en el 
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estudio previamente descrito. La muestra de pacientes fue dividida en dos grupos 

terapéuticos: Un grupo 1, constituído por 26 pacientes, que recibieron tratamiento 

con ciclofosfamida y prednisona según la pauta descrita por Ponticelli et al (186). 

Un grupo 2, constituído por 53 pacientes quienes recibieron tratamiento 

inmunosupresor inicial con tacrólimus según la misma pauta descrita en el estudio 

previo, pero a los que se adicionó a partir del 3er mes de haber iniciado tacrolimus 

rituximab. Los primeros 23 pacientes de este grupo recibieron un total de 4 dosis 

semanales de rituximab intravenoso de 374 mg/m² de superficie corporal, los 

últimos 30 pacientes en total dos dosis de 1 gr de dicho fármaco administrado en 

intérvalos de 15 días. Se recogieron muestras de suero de orina antes de iniciar 

tratamiento inmunosupresor, así como en los intérvalos de tiempo después de 

haber iniciado tratamiento seguidos en el estudio previo (3 meses, 6 meses, 9 

meses y 12 meses). Los pacientes recibieron seguimiento clínico según el mismo 

protocolo previamente descrito. Como varibles de desenlace o resultado se 

consideraron, los cambios en el título de anticuerpos durante el período de 

observación, el porcentaje de pacientes que presentaron negativización del título 

de anticuerpos anti-PLA2R (< 20 RU/ml) al final del período de observación, la 

probabilidad de presentar remisión total o parcial durante los 12 meses de haber 

iniciado tratamiento inmunosupresor, así como el intérvalo de tiempo entre el inico 

del mismo y la presencia de remisión. El tratamiento estadístico de los datos fue 

esencialmente el mismo que el empleado en el estudio anteriormente descrito. Al 

igual que en el estudio anterior, en ambos grupos de tratamiento, no se 

observaron diferencias significativas entre las clínico-demográficas basales y la 

respuesta al tratamiento. Ambos grupos, mostraron cambios significativos en el 

título de anticuerpos con el tiempo. En el grupo 1, la reducción relativa del título 

de anticuerpos fué -36 ± 14,4 % en el tercer mes; -56,7 ± 15,5 % en el sexto mes, 

-69,8 ± 14% en el noveno mes y -74,7 ± 14,2 % al décimo-segundo mes. En el 

grupo 2 la reducción relativa del título de anticuerpos fue de -39,4 ± 18,3 % en el 

tercer mes; -81,9 ± 13,1 % en sexto mes; -88 ± 11,9 % en el noveno mes y -96,2 ± 

4,5 % para el décimo-segundo mes. Los títulos de anticuerpos al sexto, noveno y 

décimo-segundo meses fueron significativamente menores en los pacientes 

tratados con tacrolimus + rituximab (grupo 2) que aquellos tratados con 

ciclofosfamida (grupo 1) (p: 0,51 al tercer mes; p: 0,029 al sexto mes; p < 0,001 al 



92 
 

noveno mes y p < 0,001 al décimo-segundo mes). A los 12 meses, el porcentaje 

de pacientes en remisión fue significativamente mayor en el grupo 2 (p: 0,04). 

Entre los pacientes que alcanzaron remisión, no se observaron diferencias 

significativas en el porcentaje de de pacientes que presentaron remisión completa 

(p: 0,104) entre ambos grupos. La incidencia de remisión en el tiempo fue 

significativamente mayor en el grupo 2 (hazard ratio: 1,78, 95% IC 1,06 – 3,07). 

Se observó una relación estadísticamente significativa entre la pendiente de 

reducción del título de anticuerpos y el logaritmo del tiempo a remisión en los 

pacientes que respondieron al tratamiento en ambos grupos (R²: 0,69; p: 0,002 en 

el grupo 1; y R²: 0,84; p: 0,001 en el grupo 2). En ambos grupos, la reducción 

relativa del título de anticuerpos precedía a la reducción de la proteinuria y fue 

estadísticamente significativa desde el tercer mes. La reducción en el título de 

anticuerpos entre el tercer y sexto mes fue significativamente mayor entre los 

pacientes del grupo 2 en comparación con los del grupo 2 (-46,5 ± 7,8 % vs -75 ± 

12,3 %, p: 0,0018). En ambos grupos, al sexto (p < 0,001), noveno (p: 0,016) y 

décimo-segundo mes (p: 0,034) las diferencias en los títulos de anticuerpos se 

mantuvieron estadísticamente significativas. La reducción absoluta del título de 

anticuerpos no permitía predecir con adecuada sensibilidad y especificidad 

respuesta. Sin embargo, la reducción relativa del título a los 3 meses fue 

altamente sensible y específica para predecir respuesta a los 6 y 9 meses, pero 

no a los 12 meses. Por otra parte, la reducción relativa al sexto mes predecía con 

alta sensibilidad y especificidad respuesta a los 9 y 12 meses. 

Los resultados del presente estudio coinciden con los obtenidos en el 

trabajo previamente descrito, así como otros estudios previamente publicados 

(114,  180, 187), en el hecho de que tras iniciar tratamiento inmunosupresor los 

títulos de anticuerpos anti-PLA2R experimentan reducción, preceden a la remisión 

del síndrome nefrótico y se correlacionan con la respuesta terapéutica. La 

reducción relativa del título de anticuerpos a los 3 y 6 meses permite predecir en 

forma aceptable la respuesta a los 9 y 12 meses, esto no se observó con la 

reducción absoluta de los mismos. Esto podría constituirse en un criterio objetivo 

para decidir si es necesario prolongar o modificar el tratamiento en pacientes con 

NM bajo seguimiento, lo que podría ser particularmente útil en aquellos pacientes 

que experimentan respuesta en forma tardía. Sin embargo, al tratarse de un 
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estudio no aleatorizado, los resultados obtenidos, específicamente los puntos de 

corte determinados, no pueden transferirse a otros estudios. Se requiere que 

dichos resultados sean validados por estudios multicéntricos con mayores 

muestras. En concordancia con un estudio previamente publicado (188) pero a 

diferencia de los hallazgos encontrados por Hoxha et al (187), no se observó 

relación entre el título basal de anticuerpos con la respuesta. Estas diferencias 

podrían explicarse por el método de medición de los títulos de anti-PLA2R y la 

distribución basal de los mismos. Otro punto interesante del presente estudio es el 

hallazgo de que a iguales características clínicas basales y niveles de 

anticuerpos, la evolución del título de los mismos difería según el tratamiento 

suministrado. La reducción relativa de dichos títulos a los 12 meses de haber 

iniciado terapia inmunosupresora fue significativamente mayor en los pacientes 

tratados con tacrolimus y rituximab, que aquellos que recibieron ciclofosfamida. 

Estas diferencias se hicieron particularmente patentes en los 2 meses posteriores 

a la administración del rituximab. De esta manera el punto de corte de reducción 

relatica del título de anticuerpos a los 6 meses de iniciado tratamiento debe 

definirse individualmente según el tratamiento suministrado. La reducción del 

título de anticuerpos después de iniciado tratamiento en los grupos incluídos en 

este estudio tiende ser gradual. Esto es concordante con los resultados del 

estudio de Beck et al en pacientes tratados con rituximab (114) y por Caro et al en 

pacientes tratados con tacrólimus (189), pero difieren en relación a otros estudios 

donde la reducción del título de anticuerpos se produce en los primeros 3 meses 

de haber iniciado terapia y sin diferencias en cuanto al tipo de régimen 

inmunosupresor (187, 188). Esto podría explicarse por diferencias en las 

distribuciones basales del título de anticuerpos. 

En conclusión, al igual que el estudio anterior, el tratamiento inmunosupresor 

en pacientes con NM idiopática se asocia a reducciones en los títulos de 

anticuerpos anti-PLA2R que se correlacionan con la respuesta terapéutica y 

anteceden la respuesta clínica. La reducción relativa del título de anticuerpos a los 

3 meses predice respuesta a los 6 y 9 meses, la reducción relativa del título de 

anticuerpos a los 6 meses predice respuesta a los 9 y 12 meses. La reducción del 

título de anticuerpos es mayor y más rápida en pacientes tratados con tacrólimus 

y rituximab. 
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8) CONCLUSIONES 

Los estudios previamente resumidos han permitido validar así como demostrar 

la importancia que tiene la medición de biomarcadores no sólo desde el punto de 

vista diagnóstico, sino también en los aspectos pronósticos y terapéuticos, en 

pacientes afectos por enfermedades glomerulares. En el caso del presente 

trabajo, los esfuerzos se han centrado en biomarcadores de potencial utilidad en 

la glomesruloesclerosis segmentaria y focal y la nefropatía membranosa. Entre 

estos se estudiaron los niveles séricos del receptor soluble de la urokinasa y la 

GFS; y la presencia de anticuerpos contral en receptor tipo M de la fosfolipasa A2 

en pacientes con nefropatía membranosa. En forma sumarial, y en función de los 

objetivos planteados, estas son las conclusiones finales de los estudios realizados 

y descritos anteriormente: 

8.1) Objetivo específico 3.2.1: los niveles séricos de suPAR entre pacientes 

afectos de enfermedades glomerulares que cursan con síndrome nefrótico 

idiopático se hallan mas elevados en aquellos casos de GFS en comparación con 

aquellos casos de ECM. Los títulos de dicha molécula se correlacionan 

negativamente con el filtrado glomerular estimado y positivamente con la edad.  

8.2) Objetivo específicos 3.2.2 y 3.2.3: se encontró un marcado solapamiento en 

los valores de concentración sérica de dicha molécula entre pacientes con GFS y 

NM idiopáticas, así como aquellos con GFS idiopática y secundaria. El 

rendimiento diagnóstico de dicha prueba para diagnósticar GFS primaria, es 

insuficiente, careciendo de adecuada sensibilidad y especificidad, 

comprometiendo en ese sentido su utilidad clínica. Esto hallazgos, junto con los 

resultados de estudios publicados al respecto y en un mismo período del tiempo, 

ponen en duda de que el suPAR, al menos la variante molecular específica 

medida en los mismos, se asocie etiológicamente a la GFS idiopática. 

8.3) Objetivo específico 3.2.4: los títulos de suPAR, en los casos de GFS 

secundarios no guardan relación con la etiología de los mismos.  

8.4) Objetivo específico 3.2.5: en concordancia con estudios realizados en 

poblaciones europeas y norteamericanas, en el 70 % de los pacientes con 
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nefropatía membranosa idiopática existen dichos anticuerpos. El 30 % de los 

casos de NM anti-PLA2R negativos, la identidad de los anticuerpos involucrados 

en la etiopatogenia de la glomerulopatía es desconocida y actualmente motivo de 

investigación. 

8.5) Objetivo específico 3.2.6: entre las pruebas estudiadas (IFI y ELISA) para 

determinar la presencia de dichos anticuerpos circulantes en suero, los resultados 

obtenidos son comparables y concordantes, sin embargo el método por ELISA es 

relativamente simple, barato y permite cuantificar con precisión el nivel de 

anticuerpos circulantes, lo que a su vez permite su monitorización. 

8.6) Objetivo específico 3.2.7: la presencia de anticuerpos contra el receptor tipo 

M de la fosfolipasa A2, bien sea como anticuerpos circulantes o depósitos 

inmunes en la membrana basal glomerular, se asocia con una elevada 

especificidad con la presencia de nefropatía membranosa idiopática. 

8.7) Objetivo específico 3.2.8: la presencia de anticuerpos anti-PLA2R y su 

magnitud en el momento del diagnóstico, no guarda relación con la severidad de 

la proteinuria, el filtrado glomerular inicial o con algún perfil clínico basal 

específico.  

8.8) Objetivos específicos 3.2.9 – 3.2.12: la dinámica de sus títulos es influenciada 

por el tratamiento inmunosupresor y se correlaciona con el status clínico de la 

enfermedad y la respuesta terapéutica. Las fluctuaciones relativas de dichos 

títulos a los 3 y 6 meses de iniciado tratamiento, y en función de la naturaleza del 

mismo, pueden predecir respuesta con aceptable sensibilidad y especificidad a 

los 9 y 12 meses, tanto en pacientes tratados con tacrólimus como aquellos 

tratados con dos pautas de tratamiento inmunosupresor diferentes. De esta 

manera, podría ser útil desde el punto de vista clínico en todo paciente con NM 

idiopática que ha iniciado terapia inmunosupresora, contar con mediciones de 

estos títulos, al momento del diagnóstico, a los tres y seis meses de iniciado el 

tratamiento y al momento de evidenciarse remisión. La información que proveen 

estas mediciones facilita la toma de decisiónes respecto a la duración, 

continuación o cambio de la terapia inmunosupresora, al tiempo que podría evitar 

exposiciones innecesarias y relativamente prolongadas a agentes potencialmente 
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tóxicos, como es el caso de la ciclofosfamida y el clorambucilo. Las reducciones 

absolutas del título de anticuerpos no permiten adecuadamente predecir 

respuesta.  

Un elemento importante a estudiar, pero que metodológicamente no fue 

posible cubrir, es determinar si existe un título de anticuerpos anti-PLA2R que se 

asocie con la probabilidad de presentar remisión espontánea, o recidivas una vez 

finalizado el tratamiento. Resultados de otros estudios muestran que 

efectivamente un ascenso en el título de anticuerpos se asociá a recaídas y que el 

descenso de los títulos no relacionado con terapia inmunológica específica se 

relaciona a una mayor probabilidad de remisión espontánea (187, 188).  

En resumen, nuestros resultados demuestran la importancia y utilidad de 

determinar y cuantificar la presencia de anticuerpos anti-PLA2R en la NM tanto 

desde el punto de vista diagnóstico, pronóstico en función del tratamiento que se 

suministre.    
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