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INTRODUCCIÓN
El término glomerulonefritis (GN) se emplea para 

designar las enfermedades que afectan a la estructu-
ra y función del glomérulo, aunque posteriormente 
se pueden ver implicadas las demás estructuras de 
la nefrona. Hablamos de GN primarias cuando la 
afectación renal no es la consecuencia de una en-
fermedad más general y las manifestaciones clíni-
cas están restringidas al riñón, y de GN secundarias 
cuando la afectación está en el seno de una enfer-
medad sistémica: lupus, diabetes, etc. El presente 
capítulo se centra en el primer grupo.

ETIOLOGÍA
Las GN primarias son enfermedades de base  in-

munológica  aunque en la mayoría se desconoce el 
antígeno o causa última de la enfermedad. La in-
munidad desempeña un papel fundamental en el 
desencadenamiento de muchos tipos de lesiones 
glomerulares. En algunos casos la activación ines-
pecífi ca de la infl amación puede causar o agravar 
el daño glomerular. También microorganismos in-
fecciosos pueden desencadenar respuestas inmunes 
anómalas o frente a antígenos microbianos. Por 
último, los factores genéticos pueden ser causa de 
nefropatía glomerular pero también pueden infl uir 
sobre la predisposición al desarrollo de lesión glo-
merular, sobre la progresión de la misma o sobre la 
respuesta al tratamiento [1] 

EPIDEMIOLOGÍA
Según datos del registro español de GN de la 

S.E.N. con datos de biopsia renales del periodo 
1994-2020 y más de 26.000 biopsias, la nefropatía 
IgA (14.1%), la glomerulosclerosis segmentaria y 
focal (8.3%) y la GN membranosa (11%)  consti-
tuyen casi la mitad de la patología renal biopsiada 
El síndrome nefrótico (SN) es la forma clínica más 
frecuentemente biopsiada (33.5%) pero con una 
tendencia a disminuir en todas la edades.  Las pa-
tologías más frecuentes por edades son: nefropatía 

IgA entre los jóvenes (15-45 a); nefropatía IgA y 
nefropatía membranosa en adultos (45-65a ) y vas-
culitis y nefropatía membranosa en mayores de 65 
años [2]. La biopsia renal hoy en día es la técnica 
“gold estándar” para el diagnóstico de las enferme-
dades glomerulares. 

CLASIFICACIÓN
Las GN primarias son entidades muy heterogé-

neas tanto por su etiología como por su evolución. 
No es posible hacer una clasifi cación única que per-
mita diferenciar  las GN en grupos homogéneos. De 
acuerdo a datos evolutivos, histológicos y clínicos 
podemos clasifi car al GN en diversos tipos [1]. 

Según su evolución:

• Aguda: comienza en un momento conocido 
y habitualmente con síntomas claros. Sue-
le cursar con hematuria, a veces proteinuria, 
edemas, hipertensión (HTA) e insufi ciencia 
renal (IR).

• Subaguda: suele tener un comienzo menos 
claro y con un deterioro de función renal pro-
gresivo en semanas o meses, sin tendencia a 
la mejoría.

• Crónica: independiente del comienzo tiende 
a la cronicidad en años. Suele cursar con he-
maturia, proteinuria, HTA e IR con evolución 
variable a lo largo de los años pero con ten-
dencia a progresar una vez que se instaura el 
daño. 

 Según la histología:

Es la clasifi cación más utilizada y aporta infor-
mación pronóstica de utilidad [3]. Las diferentes 
enfermedades glomerulares pueden compartir las 
manifestaciones clínicas lo que difi culta el gnóstico 
y por tanto la biopsia desempeña un papel decisi-
vo. En este sentido, además, la biopsia renal es una 
técnica que permite al clínico no solo disponer de 
un diagnóstico para aplicar un tratamiento especí-
fi co, sino disponer de información sobre el tipo de 
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lesión aguda o crónica que por la historia clínica 
no se podrían sospechar. La presencia de lesiones 
más crónicas potencialmente no reversibles puede 
evitar tratar lesiones con pocas probabilidades de 
responder  

a) GN proliferativas

Presentan aumento del número de algunas células 
glomerulares.

• GN mesangial: GN mesangial IgA, GN mes-
angial IgM.  

• GN  membrana-proliferativa.
• GN postestreptocócica o endocapilar difusa.
• GN extracapilar. 

b) GN no proliferativas

Sin aumento del número de células de los glomé-
rulos.

•  Nefropatía por cambios mínimos.
•  Glomerulosclerosis segmentaria y focal.
•  GN membranosa o extramembranosa. 

 Según la clínica:

La expresión clínica de las GN es el resultado de 
la combinación de hematuria (macro o microscópi-
ca), proteinuria (con o sin SN) e IR  en los casos en 
los que se produce bien aguda (síndrome nefrítico) 
o crónica. La HTA se asocia en 1/3 de los casos. De 
acuerdo a los datos clínicos podemos clasifi car las 
GN según 6 patrones [1]:

Alteraciones urinarias asintomáticas: analítica-
mente se manifi esta como hematuria microscópica 
o proteinuria nunca >3g/día

Hematuria macroscópica: brotes de hematuria 
macroscópica sin coágulos que típicamente pueden 
coincidir con infecciones intercurrentes. Entre los 
brotes el sujeto suele estar asintomático salvo que 
puede persistir hematuria microscópica y/o protei-
nuria leve-moderada.

Síndrome nefrótico: la presencia de proteinuria 
>3.5 g/día en adultos y >40 mg/h/m2 en niños, con 
hipoalbuminemia <3.5 g/dL, edemas e hipercoles-
terolemia

Síndrome nefrítico: cuadro clínico agudo carac-
terizado por oliguria, hematuria, proteinuria gene-
ralmente <3g/día, edema e HTA.

GN rápidamente progresiva: se caracteriza por 
la aparición gradual de proteinuria, hematuria e IR 
que progresa en un periodo de días o semanas.

GN crónica: se caracteriza por anomalías urina-
rias persistentes (hematuria microscópica), deterio-
ro lento y progresivo de la función renal y protei-
nuria moderada o intensa. El tiempo de progresión 
hacia la IR terminal es  variable.

En la  (Tabla 1) se muestra la clasifi cación de las 
GN primarias correlacionando las manifestaciones 
clínicas e histológicas. En la (Tabla 2) se muestran 
los hallazgos serológicos de las GN primarias. 

TRATAMIENTO GENERAL 
DE LAS GLOMERULONE-
FRITIS PRIMARIAS
Conjuntamente con el tratamiento específi co de 

cada GN, que se expondrá posteriormente,  se debe 
instaurar una terapia  sintomática dependiendo de 
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las manifestaciones clínicas [4][5].

Medidas generales: 

Dieta: restricción de la  sal en caso de que exista 
HTA. En caso de SN, será precisa una restricción 
moderada de sal (2-4g/día) y de líquidos  y sólo en 
casos de edema importante restricciones más seve-
ras En cuanto a la ingesta proteica, en el SN se reco-
mienda una dieta de 1 g/Kg/día. Si existe  IR reducir 
la ingesta  a 60 g/día. Además es muy recomenda-
ble el control de la obesidad, abandono del tabaco 
y  ejercicio físico regular.  Sólo en situación de SN 
con anasarca es recomendable el reposo en cama, 
sin que sea prolongado por el riesgo trombótico.

Tratamiento de la HTA: Importante como factor 
de riesgo cardiovascular y de progresión de la en-
fermedad. Los fármacos de elección, especialmente 
si existe proteinuria son los inhibidores de la ECA 
(IECA) y los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II (ARA II). El objetivo de control debe 
ser 130/80 mmHg en los pacientes renales y incluso 
<125/75 en caso de  de proteinuria >1g/24h (aunque 
son escasos los datos publicados que apoyan esta 
recomendación). Si es preciso, añadir otros fárma-
cos antihipertensivos para alcanzar el objetivo. 

Control de la proteinuria: Inhibición del siste-
ma renina angiotensina (SRA): El objetivo del uso 
de IECA/ARA II es la reducción de la proteinuria 
además del control de la presión arterial. Iniciar tra-
tamiento con dosis bajas e ir incrementado progre-

sivamente hasta la dosis máxima tolerada o haber 
alcanzado el objetivo ideal <0.5g/día. Grandes estu-
dios han demostrado el efecto renoprotector  de  am-
bos, que va estrechamente asociado al descenso de 
proteinuria. Su efecto antiproteinúrico es variable 
según el tipo de entidad. En la nefropatía IgA tienen 
un efecto demostrado, siendo menor en la glomeru-
losclerosis segmentaria y focal, GN membranosa o 
GN membrano-proliferativa  aunque la indicación 
es clara especialmente en caso de proteinuria no 
nefrótica donde son el tratamiento de primera elec-
ción. En otras entidades no tienen ningún efecto  fa-
vorable salvo para el control de la HTA como en 
la GN extracapilares y postestreptocócicas. En las 
lesiones mínimas no están indicadas salvo si existe 
HTA dada la  respuesta tan rápida a esteroides.  Por 
el contrario en fases iniciales del SN con anasarca 
pueden estar incluso contraindicados especialmen-
te si existe hipovolemia o hipotensión. Por último, 
diversos estudios han demostrado el efecto sinér-
gico en la proteinuria del doble bloqueo del SRA, 
y en los últimos años también se ha visto el efecto 
antiproteinúrico de los antialdosterónicos. En estos 
casos y sobre todo si existe IR debe vigilarse cuida-
dosamente el  potasio  .

Tratamiento de la hiperlipemia. Es un trastorno 
frecuente en las GN que cursan con SN resultado 
de un incremento en la síntesis hepática de lípidos 
y apolipoproteinas. En caso de hiperlipemia tran-
sitoria (lesiones mínimas) el tratamiento dietético 
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sería la única medida justifi cable o no ser que sea 
muy marcada. En el resto el tratamiento medico  de 
elección son los inhibidores de la reductasa de HM-
GCoA (estatinas) ya que la hipercolesterolemia es 
la anomalía más frecuente.

Tratamiento del edema: en el  SN con edema 
importante se pueden utilizar diuréticos de asa de 
inicio a dosis más altas (furosemida o torasemida). 
En caso de anasarca o albúmina <2g/dl puede ser 
útil la infusión combinada de albúmina y furosemi-
da intravenosa. Si la respuesta de los diuréticos de 
asa es escasa se pueden asociar tiazidas o antialdos-
terónicos. 

Complicaciones tromboembólicas: La trom-
bosis de la vena renal y en general los fenómenos 
tromboembólicos  constituyen una de las complica-
ciones más graves del SN. Oscilan entre un 5-60%  
de los pacientes. El riesgo aumenta con hipoalbu-
minemias severas (<2g/dl). A veces es preciso pro-
fi laxis antitrombótica (heparinas de bajo peso mo-
lecular) especialmente en pacientes que precisen 
reposo. Ante cualquier episodio trombótico se debe 
iniciar tratamiento anticoagulante.

Tratamiento del síndrome nefrítico: los puntos 
básicos son el control del edema vigilando la po-
sible aparición de insufi ciencia cardíaca y la HTA 
precisando antihipertensivos. La indicación  del tra-
tamiento antibiótico dependerá de cada caso. Una 
vez establecido la IR aguda el tratamiento consiste 
en una serie de medidas médicas y de soporte dia-
lítico si se precisa  hasta la resolución del cuadro.

Tratamiento de la insufi ciencia renal crónica: 
En las GN que cursan con IR crónica el tratamiento 
derivado de la pérdida de función renal persigue la 
prevención de la aparición de síntomas derivados 
de la IR, minimizar complicaciones y preservar la 
función renal. Todos estos aspectos son tratados con 
más profundidad en otros capítulos.  

Tratamiento de la hematuria macroscópica: 
Los brotes de hematuria macroscópica se autolimi-
tan y no precisan tratamiento. No hay tampoco un 
tratamiento específi co en caso de hematuria aislada. 

Tratamiento con inhibidores de cotrasporta-
dor SGLT2: A raíz del estudio DAPA-CKD [6]
[7],  se ha evidenciado una reducción del riesgo de 
progresión de la enfermedad renal y de proteinuria. 
Por tanto estos fármacos, con un buen perfi l de se-
guridad, podrían incluirse en el manejo general de 
estos pacientes. 

NEFROPATÍA POR CAM-
BIOS MINIMOS
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ne-

fropatia-por-cambios-minimos-429
Es una GN típicamente pediátrica cuya mayor fre-

cuencia se encuentra entre los 2-6 años y con mayor 
incidencia en el sexo masculino. Clínicamente con-
lleva la presencia de SN puro. Es responsable del 
80% del SN del niño y entre un 15-20% del adul-
to [8]

Etiología

Podría estar en relación  a una posible disfunción 
de los linfocitos T  pero algunos autores proponen 
que podría tratarse de una alteración transitoria en 
la expresión de proteínas constitutivas de la mem-
brana. Se ha asociado con diversas enfermedades  
bien infecciosas, alérgicas, neoplásicas (síndrome 
de Hodgkin) o farmacológicas (AINEs)

Histología

Histológicamente y como su nombre indica no 
aparecen anomalías en la microscopia óptica siendo 
los glomérulos y los capilares normales,  no  obje-
tivándose ningún depósito en la IF. El microscopio 
electrónico puede revelar cambios caracterizados 
por un ensanchamiento y borrado de los pies de los 
podocitos. La biopsia no esta indicada en los casos 
infantiles en donde la córtico-sensibilidad es casi 
constante, pero si en adultos donde las posibilida-
des diagnosticas se amplían.   

Clínica

Se caracteriza casi exclusivamente por SN, junto 
con las manifestaciones clínicas que este provoca. 
Su pronóstico renal es bueno. No es infrecuente el 
deterioro de función renal reversible y en relación a 
factores funcionales (hipovolemia severa o tras tra-
tamiento diurético intenso, administración IECA/
ARA II, AINES, trombosis bilateral de la vena re-
nal, etc).

Tratamiento [9][10]

1.Tratamiento de primera elección: Los corti-
coides siguen siendo el tratamiento de elección. El 
plan terapéutico general  consiste en de predniso-
na a 1 mg/Kg/día sin exceder de 60-80 mg/día en 
adulto. Se recomienda administrar los esteroides en  
dosis única matinal  y con un protector gástrico. La 
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respuesta al tratamiento se defi ne como la desapari-
ción de la proteinuria durante al menos 3 días. Los 
adultos se consideran córtico-resistentes cuando la 
proteinuria persiste tras 16 semanas de tratamiento 
o cuando la proteinuria no ha descendido nada tras 
8-12 semanas de tratamiento. La remisión del SN se 
consigue en un 81-90% de los adultos tratados, si-
milar a niños, siendo mayor el tiempo en conseguir 
la remisión.  Un aspecto controvertido es la pauta 
descendente de prednisona tras la respuesta inicial. 
La interrupción brusca o una pauta descendente de-
masiado rápida una vez lograda la remisión com-
pleta puede dar lugar a una recidiva. En general, 
la duración de las dosis altas de prednisona debe 
ser de 8 a 16 semanas (o 1-2 semanas tras la remi-
sión completa).  El paciente debe entonces iniciar 
un régimen de descenso de prednisona de manera 
que la duración total del tratamiento sea de unos 4 
meses como mínimo. Se defi nen varios patrones de 
respuesta a esteroides defi nidos en la (Tabla 3). En 
las  recidivas se empleará el mismo esquema tera-
péutico que en el episodio inicial.

2.Tratamiento de segunda línea: En caso de re-
cidivas frecuentes o córtico–resistencia se emplean 
otras opciones  terapéuticas. Se iniciara un trata-
miento esteroideo de inducción como en el primer 
episodio   y se añadirá un segundo inmunosupresor 
durante un periodo variable de 1-2 años en algunos 
casos  atendiendo a respuesta clínica, tolerancia y 
efectos adversos. Las opciones son: 

a. Ciclofosfamida, 2 mg/Kg/día durante 8–12 se-
manas

b. Micofenolato mofetil 500-1000 mg cada  12 h 
por vía oral.

c. Tacrolimus 0.05-0.1 mg/kg/día por vía oral re-
partido en dos dosis. Los pacientes respondedores 
tiene riesgo de recidiva con recaída en el periodo de 
retirada. Niveles objetivos: 5-10 ng/dl

d. Ciclosporina 3-5 mg/Kg/día por vía oral repar-
tidos en dos dosis. Existe riesgo también de recaída 
en la retirada. Niveles objetivos: 100-175 ng/dl

e. Rituximab, 375 mg/m2 1-4 dosis.
En la (Figura 1) se muestra un algoritmo de tra-

tamiento. 

GLOMERULOSCLEROSIS 
SEGMENTARIA Y FOCAL 
PRIMARIA
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-

merulosclerosis-focal-segmentaria-510
Es otra entidad responsable del SN en el niño 

(<10%) pero aumenta su frecuencia a medida que 
aumenta la edad llegando a un 20% en adolescentes 
y adultos jóvenes. No hay diferencias en el sexo. Ya 
que su diagnóstico es histológico  su epidemiología 
depende de la población estudiada así como de los 
criterios  de biopsia [11].

Etiología

Es fundamental el diferenciar las formas prima-
rias (en las que no existe ningún agente o condición 
asociada), de las formas secundarias (por hiperfi l-
tración, por tóxicos, por cicatrización por procesos 
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glomerulares previos, etc) ya que el planteamiento 
terapéutico es diferente. En las formas primarias,  a 
las que no referimos, se habla a favor de un posible 
factor circulante no caracterizado aun   basándose 
en la elevada recurrencia tras el trasplante. Se pro-
puso la forma soluble del receptor de activación del 
plasminogeno  tipo urokinasa (suPAR) como uno 
de estos factores circulantes, sin embargo estudios 
recientes indican que los niveles de suPAR no son 
útiles en el gnóstico diferencial.  Existen también 
raras formas genéticas probablemente relacionadas 
con mutaciones de proteínas podocitarias. Algunos 
autores las engloban dentro de las secundarias. . 

Histología

La lesión característica en microscopia óptica es 
la esclerosis del ovillo glomerular  que afecta fo-
calmente a algunos glomérulos desde la zona yux-
taglomerular. Las luces capilares  de la zona afecta 
están obliteradas  por material acelular con zonas de 
hialinosis. En la IF muestra habitualmente depósi-
tos de IgM y C3.  Por criterios histológicos se dis-
tinguen cinco subtipos, existiendo una correlación 
clínica-histológica:

• Forma clásica: exige la exclusión de los otros 

subtipos
• Forma perihiliar: lesión esclerosante próxima 

al hilio
• Forma celular: destaca un aumento de células 

endoteliales, extracapilares y polimorfonu-
cleares.

• Forma “tip lesion”: lesión próxima al túbulo
• Forma colapsante: colapso generalizado de 

los glomérulos.

Clínica

La manifestación clínica más frecuente es la pro-
teinuria generalmente con SN, aunque en adultos se 
puede dar cualquier grado. En adultos, es frecuente 
la presencia de hematuria e HTA y muchas veces 
en el gnóstico existe ya IR sobre todo en las for-
mas colapsantes. La evolución la marca el grado de 
proteinuria, el grado histológico, la presencia de IR 
y la respuesta al tratamiento. Los casos resistentes 
evolucionan a IR terminal en un 50% a los 10 años 
y en algunos de forma rápida en 2-3 años.  El riesgo 
de recidiva tras el trasplante (habitualmente durante 
los primeros días) es alrededor de un 25%.
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Tratamiento [12]

Se emplean los mismos tratamientos que en las 
lesiones mínimas pero los índices de respuesta son 
claramente inferiores. 

1.Tratamiento de primera línea:  Deben tratarse 
todos los pacientes con SN y función renal normal 
siendo de elección la prednisona durante un tiempo 
prolongado (6-8 meses) Iniciar a la dosis de 1 mg/
Kg/día y  mantener esta dosis durante 8-12 semanas 
si la tolerancia al tratamiento es adecuada. Si no se 
produce una remisión signifi cativa de la proteinuria 
durante este tiempo, prolongar el tratamiento hasta 
16 semanas. Si hay respuesta seguir con 0,5 mg/
Kg durante 6-8 semanas, bajando hasta suspensión 
en otras 8 semanas. La poca evidencia existente no 
recomienda iniciar el tratamiento asociando pred-
nisona a otro inmunosupresor. Los enfermos que 
presentan SN e IR pre-tratamiento deben ser ana-
lizados individualmente. Las pautas a días alternos 
son menos exitosas.  Los IECA/ARA II deben ser 
utilizados especialmente  en los pacientes con pro-
teinuria no nefrótica en los que son la primera op-
ción antes de los inmunosupresores. 

2.Tratamiento de segunda línea: Los antical-
cineurinicos son fármacos de elección en caso de 
córtico-resistencia o córtico-dependencia en el SN 

en el adulto y por tanto se recomienda su utilización 
en estas circunstancias. También son de elección de 
primera línea en caso de contraindicación para los 
esteroides Las dosis son similares a la empleadas en 
las lesiones mínimas y deben ser mantenidos míni-
mo 1-2 años con retirada lenta para evitar recidivas. 
En caso corticorresistencia y no tolerancia a anti-
calcineurínicos podría emplearse el micofenotalo 
con prednisona. Por último, el rituximab ha descrito 
buenos resultados en caso de cortico dependencia, 
con poca recomendación en cortico resistencia.

En la (Figura  2) se muestra un algoritmo de tra-
tamiento.

GLOMERULONEFRITIS 
MEMBRANOSA
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ne-

fropatia-membranosa-167
 Es la causa más frecuente de SN en el adulto 

(25-30%). Es una glomerulopatía poco frecuente 
en niños y su pico de incidencia se encuentra en la 
4ª-5ª década de la vida con más frecuencia en varo-
nes [13][14]

Etiología

Habitualmente es idiopática. En los últimos años 
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ha sido posible identifi car  algunos antígenos podo-
citarios  relacionados con la patogenía de la nefro-
patía membranosa primaria. El antígeno principal 
lo constituye  el receptor de la fosfolipasa A 2 del 
tipo M (PLA2R). Entre el 70-80% de los pacientes 
con nefropatía membranosa primaria poseen anti-
cuerpos tipo IgG4 circulantes contra PLA2R. Tam-
bién se ha identifi cado otro antigeno podocitario 
denominado trombospondina tipo-1 que podría ser 
responsable del 10% de los casos anti-PLA2R nega-
tivo. Esta enfermedad puede tener relación también  
con otras enfermedades (neoplasias, enfermedades 
sistémicas, infecciones, drogas, etc.). Las enferme-
dades neoplásicas son responsables del 5-10% de 
los casos de GN membranosa secundaria, particu-
larmente el carcinoma de pulmón, mama, colon. 

Histología

Se observa engrosamiento de la pared de los ca-
pilares glomerulares  global y difuso, a veces no 
evidente en las fases iniciales  y que se inicia por 
la formación de agregados inmunes subepiteliales. 
Por plata-metenamina se visualizan paredes capila-
res con imagen especular En fases avanzadas puede 
observarse esclerosis glomerular de grado variable. 
La celularidad del glomérulo suele ser normal. Por 
IF se objetivan depósitos granulares difusos de IgG 
y C3. 

Clínica

La forma típica es el SN de comienzo insidioso en 
el 80% de casos. A veces se presenta como sólo pro-
teinuria. La hematuria microscópica es frecuente 
así como la HTA. Un 30% de casos se asocia con IR 
que puede evolucionar a IR terminal. Debe valorar-
se siempre la presencia de una causa identifi cable. 
La trombosis de la vena renal puede observarse con 
frecuencia. La evolución es variable. La frecuencia 
de remisión espontánea es variable, en torno a un 
25%, siendo más alta en niños. La incidencia de 
IR terminal es de un 35% a los 10 años. Es difícil 
predecir la evolución pero los factores pronósticos 
son: proteinuria importante persistente (>8g/día), 
la presencia de IR y el grado de fi brosis túbulo-in-
tersticial al diagnóstico. La edad avanzada, el sexo 
masculino y la presencia de HTA también pueden 
infl uir.   la determinación seriada de los títulos de 
anti-PLA2R, en los pacientes positivos para estos 
anticuerpos, se ha confi gurado como el marcador 
más fi able para predecir la evolución y la respuesta 

al tratamiento. Se ha propuesto que en los pacientes  
positivos los cambios en el título de anti-PLA2R de-
berían de guiar el comienzo del tratamiento inmu-
nosupresor o los cambios en el tipo de tratamiento 
cuando no se aprecia un descenso claro. 

Tratamiento [15]

1.Tratamiento conservador: En pacientes sin 
SN o con grados de proteinuria moderados (< 4 g/
día) el tratamiento con IECA/ARA-II junto a un 
manejo general conservador es la opción más re-
comendable, aplicable también a los casos con IR 
establecida y signos de cronicidad en la biopsia re-
nal. En los casos con SN y función renal normal, 
se recomienda un período de observación, que in-
cluirá tratamiento general conservador con IECA/
ARA-II. En general se recomienda un período de 
observación de 6 meses si la proteinuria es > 8 g/
día, sobre todo en varones de edad > 50 años. Si la 
proteinuria oscila entre 4-8 g/día, el período de ob-
servación puede extenderse a 12 meses, sobre todo 
en mujeres de edad < 50 años. 

2.Tratamiento específi co: Una vez transcurrido 
dicho período sin que aparezca remisión espontá-
nea completa o parcial (proteinuria < 0,3 ó < 3,5 
g/día, respectivamente), o una clara tendencia a la 
disminución de la proteinuria nefrótica, se reco-
mienda tratamiento con una de las dos opciones que 
han demostrado efi cacia en estudios randomizados:

a. Ciclofosfamida/clorambucil combinado con 
esteroides (Pauta de Ponticelli) administrados de 
forma cíclica durante 6 meses. Los  meses impares 
ciclosfosfamida oral (2 mg/kg/día) y los meses im-
pares esteroides en forma de bolus los 3 primeros 
días y a partir del 4 día oral (0.5 mg/Kg/día). El tra-
tamiento aislado con esteroides no induce efectos 
favorables por lo que no se recomienda esta opción.

b. Anticalcineurínicos durante 12-18 meses (ci-
closporina [3-5 mg/Kg/día] o tacrolimus [0.05 mg/
Kg/día], y con ajuste de dosis según niveles en ran-
gos terapéuticos bajos). El problema de estos fár-
macos es la nefrotoxicidad y el riesgo de recidiva 
tras retirada, que se debe hacer gradual.

c. Rituximab: en los últimos años, diversos estu-
dios han demostrado la efi cacia. Se puede emplear 
de primara línea  o en la recidivas. Las dosis em-
pleadas han oscilado entre 375 mg/m2/semana en 
4 semanas consecutivas o 1 ó 2 dosis de 1 g. Se 
utilizan también pautas secuenciales tras anticalni-
neurinicos
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d. Micofenolato mofetil: Puede jugar un papel be-
nefi cioso en casos resistentes a otras terapias o que 
presentan ya grados diversos, no avanzados, de IR 
pero se requieren más estudios con este tipo de pa-
cientes.  

e. ACTH: otra opción a valorar 
En la (Figura  3)  se muestra un algoritmo de tra-

tamiento.

GLOMERULONEFRITIS 
MEMBRANOPROLIFERA-
TIVA
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-

merulonefritis-membranoproliferativa-209
 La GNMP primaria, también llamada mesangio-

capilar,  incluye un grupo de nefropatías glomeru-
lares poco frecuentes que comparten una lesión 
histológica característica, y que pueden originarse 
por muy diversos mecanismos patogénicos. Afec-
ta  principalmente a niños entre 8-16 años  siendo 
una proporción similar según el sexo. Su frecuen-
cia tiende a ser decreciente. Las formas secundarias 
son más frecuentes en adultos [16]  y el diagnóstico 

es siempre histológico.

Etiología

La GNMP tipo I es una enfermedad mediada por 
inmunocomplejos  aunque la identidad del antígeno 
se desconoce habitualmente. Cuando se identifi ca 
puede estar en relación a infecciones, neoplasias, 
enfermedades autoinmunes, disproteinemias, etc. 
La GNMP tipo II se caracteriza por depósitos den-
sos que no contienen inmunoglobulinas pero se cree 
que activan el complemento. La hipocomplemen-
temia es una característica común (80% en tipo I y 
100 % tipo II), activándose por vía clásica en la tipo 
I y por vía alterna en la tipo II.  

Histología

El patrón glomerular característico consiste  en 
hipercelularidad mesangial,  engrosamiento de la 
membrana basal glomerular e interposición mesan-
gial en la pared capilar,  adoptando con frecuencia 
el glomérulo un aspecto lobulado. Podemos dife-
renciar tres tipos:

• Tipo I: depósitos subendoteliales
• Tipo II: depósitos densos intramembranosos
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• Tipo III: es similar a la tipo I pero con la exis-
tencia de depósito subepiteliales.

En los últimos años se ha propuesto una nueva 
clasifi cación de acuerdo a los hallazgos de la inmu-
nofl uorescencia Esta nueva clasifi cación  añade im-
portantes implicaciones etiológicas y terapéuticas.  
Se proponen dos tipos de GNMP 

• GNMP mediada por inmunocomplejos: se ca-
racteriza por el depósito de inmunocomplejos  
y elementos del complemento

• GNMP mediada por complemento o glomeru-
lopatia C3: se caracteriza por el  depósito de 
componentes del complemento en ausencia de 
inmunocomplejos. 

Clínica

Cursan como SN en la mitad de los pacientes. Un 
25% presentan proteinuria y hematuria asintomática  
y otro 25% puede cursar como síndrome nefrítico. 
La HTA puede aparecer. La IR puede estar presente 
en la mitad de los casos al gnóstico. La GNMP tipo 
I tiende a cursar más con nefritis mientras que la 
tipo II con SN. Se describe una supervivencia renal 
<65% a los 10 años y el  pronóstico es peor en la 
tipo II. 

Tratamiento

El tratamiento de las GNMP estará condiciona-
do por la enfermedad subyacente. Es fundamental 
realizar una evaluación profunda para establecer el 
diagnóstico etiológico que guiará la actitud terapéu-
tica.

• En niños con SN y con IR se recomienda la  
prednisona, aunque el régimen y duración del 
tratamiento no está bien defi nido. El único es-
tudio con evidencia utilizó 40 mg/m2 a días 
alternos durante 130 meses de media. En niños 
con proteinuria <3 g/día, la prednisona puede 
ser útil sin evidencia con antiagregantes.

• En caso de síndrome nefrótico y deterioro 
progresivo de función renal se recomienda ci-
clofosfamida, micofenolato con esteroides o 
anticalcineurinicos. La terapia con rituximab 
ha sido efi caz en casos publicados con GNMP 
idiopática. Por último, los estudios publicados 
con eculizumab presentan resultados dispares

• Control agresivo de HTA y proteinuria con 
uso de IECA/ARA II.

GLOMERULONEFRITIS 
POSTESTREPTOCÓCICA

https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-
merulonefritis-e-infecciones-370

 La GNPE afecta principalmente  a población in-
fantil  con incidencia máxima entre 2-6 años. Puede 
ser epidémica o esporádica [17]   

Etiología

Es el prototipo de GN asociada a infección aun-
que el  mecanismo patogénico último no se conoce. 
Podría ser un efecto tóxico directo de una proteína 
estreptocócica o una lesión mediada por inmuno-
complejos. En la actualidad, el espectro de agentes 
infecciosos incluye más bacterias aparte de los  es-
treptococos.

Histología

Hipercelularidad global difusa de células mesan-
giales y endoteliales por proliferación endocapilar 
con neutrófi los. Por IF se detecta un patrón de tin-
ción granular gruesa para C3 en la pared capilar.  

Clínica

La presentación clásica es el síndrome nefrítico 
agudo que puede aparecer en gravedad variable 
desde casos asintomáticos hasta IR aguda oligoanu-
ria. El periodo de latencia desde la infección oscila  
entre 7-21 días para las faringitis y 14-21 días para 
las cutáneas. En las fases iniciales suele existir hi-
pocomplementemia  transitoria  y con frecuencia se 
detecta títulos de ASLO elevados. El pronóstico en 
general es bueno pero un pequeño porcentaje desa-
rrolla HTA, proteinuria e IR terminal. 

Tratamiento [18] 

El tratamiento consiste en medidas de apoyo así 
como el tratamiento de la HTA y la sobrecarga de 
volumen con diuréticos y los antibióticos perti-
nentes. No existen pruebas que soporten el uso de 
agentes inmunosupresores a no ser que se objetive 
proliferación  extracapilar. 

NEFROPATÍA IGA
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-ne-

fropatia-iga-162
 Sigue siendo la forma más frecuente de GN. Pue-

de presentarse a cualquier edad pero fundamental-
mente en la 2º-3º década de la vida y  su incidencia 
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es más elevada en varones [19]

Etiología 

Es el resultado de la activación de complemento 
tras el depósito de inmunocomplejos circulantes, so-
bre todo IgA. La patogenia se debe probablemente a 
un defecto inmunitario de las mucosas produciendo 
una exposición a varios antígenos ambientales  

Histología

Suele manifestarse como una GN proliferativa  
focal o difusa donde se observa expansión segmen-
taria e hipercelularidad de la matriz mesangial. En 
otros casos puede haber formas agresivas con semi-
lunas. El diagnóstico  defi nitivo sólo puede hacer-
se con IF  donde se objetiva la tinción mesangial 
para IgA. Los niveles séricos de IgA se encuentran 
elevados en un 50% y los niveles de complemento 
suelen ser normales. En 2009 se desarrolló la clasi-
fi cación Oxford, un consenso sobre la clasifi cación 
anatomopatológica de la nefropatía  IgA. Se defi -
nieron 4 variables como predictoras de evolución 
renal:

• Hipercelularidad Mesangial (M)
• Hipercelularidad Endocapilar (E)
• Glomeruloesclerosis Segmentaria (S)
• Fibrosis interticial o atrofi a Tubular (T). 
Más recientemente se añadía la presencia de se-

milunas (MEST-C) como factor pronóstico [20]

Clínica

En el 40-50% de los casos se encuentra en el 
momento del diagnóstico hematuria macroscópi-
ca asintomática. Los episodios suelen sobrevenir 
con estrecha relación temporal con una infección 
de vías respiratorias superiores. Puede desarrollar-
se IR aguda durante los brotes de hematuria.  Otro 
30-40% de los pacientes presentan hematuria mi-
croscópica acompañada de HTA. El resto de casos 
se presentan en forma de SN o GN crónica con he-
maturia, proteinuria e IR crónica. En un 5% de los 
casos uno de los signos de presentación es la HTA 
maligna. Hoy no se considera a esta entidad  tan 
benigna desarrollando  IR terminal a los 20 años 
un 20-30%. Los factores de mal pronóstico son la 
HTA, la presencia de IR, la proteinuria persistente 
así como el sexo varón y la edad elevada al diag-
nóstico. 

Tratamiento [21]

1.Tratamiento conservador: los pacientes deben 
recibir IECA/ARA II en especial si son hipertensos  
o si presentan proteinuria elevada. 

2.Tratamiento con inmunosupresores: 
a.Esteroides: se recomienda una pauta de mínimo 

6 m de prednisona oral a 1 mg/kg de peso con pauta 
descendente posterior en caso de proteinuria mante-
nida > 1 g/día a pesar de bloqueo SRA o si hematu-
ria persistente con deterioro de función renal.

b.Micofenolato mofetil: son escasos los datos  y 
las guías KDIGO no  lo recomiendan sin embargo 
algunos autores aconsejan su uso en monoterapia o  
con dosis bajas de esteroides

c.Budesonida oral: recientemente varios estudios 
han publicado mejoría de proteinuria y enlenteci-
miento en la pérdida de función renal.

d.Rituximab, azatioprina, anticalcineurinicos: 
poco benefi cio 

e.Prednisona y/o ciclofosfamida en pauta similar 
a las GN extracapilares cuando existe extensa for-
mación de semilunas. 

 GLOMERULONEFRITIS 
EXTRACAPILAR
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-glo-

merulonefritis-rapidamente-progresivas-187
 La GNEC representa el fenómeno estructural 

más agresivo de las lesiones causadas por infl ama-
ción glomerular. Las GNEC por inmunocomplejos 
es la causa más frecuente en niños, mientras que en 
adultos es la GNEC pauciinmunitaria [22]

Etiología

Se distinguen 3 tipos: 
• Tipo I o mediada por anticuerpos antimembra-

na basal glomerular (AMBG) dirigidos contra 
el colágeno tipo IV (20%). Su incidencia tiene 
dos picos, en la 2ª- 3ª década y más frecuente 
en varones y a menudo con hemorragia pul-
monar (síndrome de Goodpasture), y el la 6ª-
7ª década  en mujeres y limitada al riñón. 

• Tipo II o medida por inmunocomplejos (40%): 
presenta pruebas clínicas y analíticas  propias 
de las GN primarias

• Tipo III o pauciinmune o GN necrotizante  
idiopática (40%): constituye el tipo más fre-
cuente en adultos, sobre todo de edad avan-
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zada.

Histología [23]

Las semilunas es la expresión morfológica  de la 
proliferación de células parietales. Las semilunas 
empiezan siendo epiteliales y acaban siendo fi bro-
sas. En la tipo I suelen estar en el mismo estadio 
evolutivo a diferencia del la tipo III. En la tipo II  
el aspecto mediante microscopia óptica depende 
de la GN subyacente que se reconoce mejor en los 
glomérulos intactos. En la tipo III es frecuente que 
aparezcan lesiones de vasculitis  El patrón de IF 
permite diferenciar  los tres tipos:  

• Tipo I: tinción lineal de la membrana basal 
IgG. 

• Tipo II: con depósitos granulares pero el pa-
trón y tipo de Ig depende de la GN por inmu-
nocomplejos subyacente  que haya inducido la 
formación de semilunas. 

• Tipo III: ausencia o escasez de tinción glo-
merular para Ig. 

Clínica

Forma de presentación subaguda aunque depen-
de del subtipo. La GNEC tipo I se caracteriza por 
instauración rápida de una GN aguda con oliguria o 
anuria. Rara vez se presenta de forma más insidio-
sa. Si el tratamiento no se instaura de forma rápida  
el riesgo de progresión a IR terminal es elevado, ya 
que incluso con tratamiento agresivo el riesgo de 
progresión es de un 40%. El hallazgo  de laborato-
rio más característico es la detección de AMBG  en 
el 90%. 

 Aunque la tipo III suele presentarse como un de-
terioro rápidamente progresivo de la función   re-
nal con hematuria, proteinuria  e HTA, en algunos 
pacientes el curso clínico es más indolente  y con 
menos alteraciones urinarias. Es frecuente obser-
var fi ebre, artralgias, y fatiga. Cerca del 80-90% de 
pacientes  presentan anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófi lo (ANCA) anti-MPO o anti-PR3. Cuando 
la enfermedad se asocia a vasculitis sistémica los 
pacientes pueden presentar trastornos pulmonares, 
cutáneos o multisistémicos simultáneos. Los tres 
síndromes clínicos principales asociados con ANCA 
son: poliangeitis microscópica, la granulomatosis 
de Wegener y el síndrome de Churg-Strauss.

 El marcador pronóstico  principal es el nivel de 
creatinina al inicio del tratamiento, así como las ca-
racterísticas  histológicas en cuanto a fi brosis  in-

tersticial y tipo de semiluna. El retraso en el gnósti-
co y el inicio del tratamiento aumentan el riesgo de 
IR terminal

Tratamiento [20]

El tratamiento suele ser similar en las tres em-
pleándose pautas de prednisona y ciclofosfamida. 
El tratamiento de inducción  debe realizarse con pul-
sos de metil-prednisolona (0.5-1 g/día 3 días conse-
cutivos) y posteriormente  prednisona oral  (1 mg/
Kg/día un mes  y pauta descendente en 3-4 meses). 
Simultáneamente debe emplearse ciclofosfamida 
oral (2 mg/Kg/día) o intravenosa (ciclos mensuales 
de 0.5-1 g/m2) en función de los recuentos  leucoci-
tarios. El tratamiento se mantiene 6-12 meses  hasta 
la remisión. En la fase de mantenimiento cambiar 
a  azatiporina (2 mg/Kg/día) o micofenolato (1-2 g/
día)  en sustitución de ciclofosfamida  a los 3-6 me-
ses. En los pacientes que no abandonan la diálisis el 
benefi cio de mantener la inmunosupresión más de 
12 semanas es escaso y aumenta la toxicidad. 

Como tratamiento inicial también se puede empe-
lar rituximab (375 mg/m2/4 dosis) más prednisona 
con  pauta posterior de mantenimiento

En caso insufi ciencia renal aguda que requiera 
diálisis se recomienda plasmaféresis. 

 En la GNEC tipo I debe instaurarse un tratamien-
to con plasmaféresis  intensiva  reponiendo con al-
búmina salvo hemorragia o tras biopsia hasta que 
los niveles de anticuerpos se vuelvan indetectables. 
En la tipo III esta técnica aporta benefi cios en los 
pacientes que requieren diálisis.

 Por último, el tratamiento de la GNEC tipo II de-
pende el tipo de GN primaria. 
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La Nefropatía por Cambios Mínimos (NCM) es, 
como la glomeruloesclerosis focal y segmenta-
ria (GESF) y la glomerulonefritis mesangial IgM 
(GNIgM), una podocitopatia sin depósitos de inmu-
nocomplejos en el glomérulo. Se defi ne por la pre-
sencia de un síndrome nefrótico (SN), habitualmen-
te puro, por la ausencia de lesiones morfológicas en 
microscopía óptica y de depósitos de inmunoglo-
bulinas y complemento en inmunofl uorescencia y 
por la desaparición (o fusión) de los pedicelos en 
microscopía electrónica [1].

La NCM tiene un curso clínico crónico marca-
do por recidivas, suele responder a los corticoides 
(Síndrome Nefrótico Corticosensible: SNCS) y a 
largo plazo, tiene un riesgo muy bajo de progresión 
hacia la enfermedad renal crónica (ERC) (5%) [2]. 

La GNIgM es para algunos autores una forma de 
transición entre la NCM y la GESF. Presenta una 
proliferación mesangial difusa leve, depósitos de 
IgM y de complemento y depósitos densos en el me-
sangio. La sensibilidad a los corticoides es menor 
que en la NCM, la incidencia de recidivas del SN es 
mayor y hay más progresión hacia la ERC [3]. 

La GESFESFS tiene mayor incidencia de HTA 
y microhematuria, es con más frecuencia resisten-
te a los corticoides (Síndrome Nefrótico Cortico-
resistente: SNCR) y el riesgo de progresión de la 
ERC es mucho más elevado (70% a los 10 años de 
evolución) [4] [5]. No obstante, la NCM y la GESF 
no son sinónimos de SNCS y de SNCR respecti-
vamente; en una serie pediátrica reciente de 2041 
niños con SNCR, 56% tenían una GESF y 20% una 
NCM [6]. Este solapamiento entre signos clínicos y 
lesiones histológicas de las 2 enfermedades hacen 
pensar que no son entidades totalmente separadas.  
La NCM puede ser una forma precoz en la cual se 
inicia una lesión del podocito que se resuelve en la 
mayoría de los casos. Si la lesión inicial es severa 

o si los mecanismos de reparación no funcionan, se 
producen la pérdida de los podocitos así como las 
lesiones histológicas de la GESF. Esta última seria 
un estadio más avanzado de la misma enfermedad. 
Esto parece demostrarlo, en algunos pacientes, la 
aparición de lesiones de GESF en biopsias repeti-
das de NCM cortico-resistentes [6] [7], la presencia 
de lesiones histológicas de NCM en la biopsia re-
nal realizada precozmente por proteinuria después 
de un trasplante renal realizado a un paciente con 
GESF [2] [8] y el hecho de que compartan mecanis-
mos fi siopatológicos [9] [10]. 

La NCM puede ser primaria en ausencia de causa 
identifi cable (se incluyen las formas asociadas a mu-
taciones genéticas) o en el 15% de los pacientes es 
una forma secundaria a otra enfermedad glomerular 
(glomerulonefritis IgA, LES, diabetes tipo I, virus 
de la inmunodefi ciencia humana), a un alérgeno, a 
la toma de algunos fármacos como los antiinfl ama-
torios no esteroideos, a un linfoma de Hodgkin o a 
un timoma. Solo se puede confi rmar que se trata de 
una forma primaria si se han descartado las causas 
mencionadas (Tabla 1) [2] [9] [11] [12] [13] [14] [
15] [16] [17] [18] [19] [20] [21]. 

EPIDEMIOLOGÍA
La NCM es la causa del 80% de los casos de SN 

diagnosticados antes de los 10 años, del 50% de los 
casos diagnosticados entre los 10 y los 16 años y 
del 15-25% de los casos de SN idiopático del adul-
to [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] [29]. Es una en-
fermedad minoritaria con una incidencia que varía 
entre 0,4 y 2,4 casos/100000 habitantes/año [28]. 
Algunos datos epidemiológicos muestran variacio-
nes geográfi cas y étnicas: la incidencia es mayor en 
Asia que en América del Norte o Europa y el por-
centaje de GESF como causa de SN es mayor en la 
población de raza negra. Estas diferencias pueden 
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ser la consecuencia de variaciones geográfi cas en 
las indicaciones de biopsia renal y de factores gené-
ticos o ambientales [29] [30].

ETIOPATOGENIA
Los mecanismos fi siopatológicos de la NCM son 

poco conocidos, pero parte de ellos son comparti-

dos con la GESF [31] [32] [33] [34].  

Genes de susceptibilidad

(Véase los capítulos “Glomeruloesclerosis Fo-
cal y Segmentaria” y “Síndrome Nefrótico Cor-
ticorresistente, Genético y Familiar”). Se han 
identifi cado hasta ahora mutaciones en más de 50 
genes en el SNCR , gracias a las técnicas de secuen-
ciación masiva, principalmente en la GESF, pero 
también en la NCM [34]. 

Son genes que codifi can proteínas de las distin-
tas partes de la barrera de fi ltración glomerular: ci-
toesqueleto del podocito, diafragma de hendidura, 
endotelio fenestrado y membrana basal glomerular. 
En la actualidad el estudio genético se reserva, en 
el caso de los adultos, a los que tienen un SNCR 
y una historia familiar de SN o si presentan signos 
extrarrenales. El hecho de que su coste haya dis-
minuido considerablemente, de que haya cada vez 
más posibilidades de acceder a él y de que se hayan 
hecho avances considerables en este campo permi-
tirán que forme parte muy pronto de la evaluación 
de estas podocitopatías [35] [36] [37].

Es probable que la NCM sea la consecuencia de 
interacciones complejas entre: 

Un primer evento que inicia la enfermedad y co-
rresponde a la inducción de la expresión de C80 
(B7-1) en el podocito en respuesta a un factor circu-
lante (citoquinas, alérgenos, derivados de microor-
ganismos). Este factor disminuye la carga anióni-
ca de la MBG, aumenta el coefi ciente de cribado 
y permite el paso al espacio urinario de proteínas 
con carga negativa como la albúmina [38].  En 
condiciones normales, la expresión de C80 en los 
podocitos está controlada por las citoquinas de los 
linfocitos Treg (IL-10) y  CTLA-4 (antígeno 4 del 
linfocito T citotóxico) [39].  

Un segundo evento que provoca el SN es debi-
do al mal funcionamiento de estos mecanismos de 
autorregulación. Se mantiene entonces la expre-
sión de los C80 y la proteinuria (“two hit hypothe-
sis”) [35] [36] [40]. 

Desregulación de la inmunidad adapta-
tiva

Tiene un papel importante en la patogenia de la 
NCM. Esta desregulación se produce a distintos ni-
veles: 
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Genético 

Se han descrito en el SNCS variantes genéticas de 
los loci HLA-DQ y HLA-DR, en estudios de asocia-
ción en distintas poblaciones y etnias [41] [42] [43]. 
En un estudio a nivel de exoma completo que ana-
liza la asociación de variantes codifi cantes en una 
cohorte sud-asiática de 214 niños con SNCS, se han 
identifi cado 4 variantes en los loci HLA-DQA1 y 
HLA-DQB1 cuya asociación con en SNCS ha sido 
replicada en una cohorte independiente de 100 niños 
de población blanca de origen europeo [44].  Estos 
antígenos HLA están presentes en las células pre-
sentadoras de antígenos y algunos alelos específi cos 
aumentan la susceptibilidad de padecer una enfer-
medad autoinmune sistémica (artritis reumatoide, 
enfermedad de Behcet, esclerosis múltiple, diabetes 
tipo I, psoriasis, miastenia, LES, enfermedad celia-
ca, uveítis...) o renal (nefropatía membranosa, GN 
IgA, vasculitis asociada a ANCA) [45] [46].

También se han descrito mutaciones autosómicas 
recesivas en genes relacionados con la síntesis de la 
coenzima Q10 (COQ2, COQ6 y ADCK4). En este 
caso, se corrige el SN con suplementos orales de 
esta coenzima [47].

Linfocitos T y liberación de un factor 
circulante capaz de aumentar la permea-
bilidad capilar.

Esta hipótesis fue avanzada por Shalhoub en 
1974 [31] y se basa en las siguientes observaciones:

Los corticoides y la ciclofosfamida (esta última 
se administra en casos de corticodependencia o cor-
ticoresistencia) inducen una remisión del SN en la 
mayoría de los casos [2] [47] [48].

La NCM ocurre con mayor frecuencia en los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin que en la población 
general [49] [50].

-Las remisiones del SN pueden asociarse a una 
rubeola que se acompaña de una disminución de la 
inmunidad celular [51]. 

Linfocitos T
En un brote de SN se producen cambios en las sub-

poblaciones de linfocitos T y en las citoquinas que 
los activan, con un predominio de los linfocitos Th2 
y de las citoquinas correspondientes (IL-4,-IL-5, 
IL-9, IL-13, IL-10) sobre los linfocitos Th1 (Inter-
feron-gamma, TNF-beta, IL-2, IL-8) [52] [53] [54]. 
También se sabe que  los linfocitos Th2 son los res-
ponsables de las reacciones infl amatorias y del au-

mento de IgE en los pacientes con atopia. Esta do-
ble implicación de los Th2 en la NCM y en la atopia 
subraya la posible asociación, propuesta hace años, 
entre NCM y atopia [55] [56] [57] [58]. 

También esta presente una disminución del 
número de los linfocitos T reguladores en caso 
de brote de SN y un aumento de los linfocitos 
Th17. Además, estas citoquinas podrían modifi -
car de forma directa la ultraestructura del podoci-
to [52] [54] [59] [60] [61]. Estos datos sugieren un 
papel de las subpoblaciones de linfocitos T, cuya 
importancia y mecanismos quedan por precisar. 

Factores circulantes, aún no identifi cados, ca-
paces de aumentar la permeabilidad capilar. 

La hipótesis de su existencia se apoya en muchas 
observaciones clínicas, algunas descritas en fases 
tempranas de una NCM, la mayoría en formas pri-
marias de GESF: 

Aparición de un SN transitorio en un recién naci-
do de una madre con SN [62]

Desaparición de un SN después del trasplante de 
un riñón con SN por NCM a un paciente sin SN [63]

Recidiva del SN después del trasplante renal en 
el 40%-50% de los pacientes con SNCR [64] [65], 
esta recidiva puede ocurrir en las horas siguientes 
al TR.

Obtención de una remisión transitoria con inter-
cambios plasmáticos (riñones propios o injerto re-
nal) [66] [67].

Inducción de una proteinuria en ratas después de 
la administración del sobrenadante de los linfoci-
tos [48].

Hay muchos factores candidatos a ser responsa-
bles del aumento de la permeabilidad capilar: 

La forma soluble del receptor del activador 
del plasminógeno tipo urokinasa (soluble uroki-
nase-type plasminogen activator receptor) o suPAR 
es el más conocido. Está más elevado en la orina 
y el plasma de los pacientes con GESF recurrente 
después del trasplante que en pacientes con NCM o 
GESF no recurrente. Su expresión esta aumentada 
en el riñón de pacientes con GESF [69] [70]. Estos 
resultados no se confi rman en otros estudios. Se han 
encontrado además niveles elevados de suPAR en 
otras enfermedades renales, con o sin proteinuria y 
en pacientes con ERC y riesgo de desarrollar una 
insufi ciencia renal aguda [71] [72]. Parece más bien 
tratarse de un factor que contribuye a la formación 
de una lesión renal en general y sus niveles indican 
la progresión de la enfermedad renal con o sin pro-
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teinuria. 
Anticuerpos anti CD40: un aumento de estos an-

ticuerpos predice la recidiva de una GESF después 
del trasplante renal. Pertenecen a la superfamilia de 
los receptores del TNF y tienen un papel importante 
como moléculas coestimuladoras en la inmunidad 
y en la infl amación. Como su ligando (CD40L), se 
expresan en diversos tejidos (células presentadoras 
de antígeno endotelio, células epiteliales como los 
podocitos y estimulan la producción de quimio-
quinas, metaloproteasas, PARsu y PARu [73]. Los 
datos disponibles son experimentales y necesitan 
confi rmación.            

IL-13: esta interleuquina se produce espontá-
neamente en los pacientes con NCM, aumenta su 
ARN mensajero durante las recaídas del SN y los 
linfocitos B expresan su receptor. La transfección 
del gen de la IL-13 induce albuminuria en las ratas. 
En este modelo, la proteinuria se asocia a una so-
bre expresión del gen que codifi ca CD80 (o B7-1), 
proteína transmembrana presente en la superfi cie de 
los linfocitos B, de las células presentadoras de an-
tígeno y en la superfi cie de los podocitos. Una vez 
activada esta proteína provoca la reorganización 
del citoesqueleto de actina, la fusión de los pedi-
celos y proteinuria. Los niveles urinarios de CD80 
están mas elevados durante los brotes de SN que 
en los periodos de remisión en la NCM y que en la 
GESF [74] [75] [76] [77].  

Hemopexina: es una glucoproteína presente en el 
plasma de los pacientes con NCM. Produce protei-
nuria al ser administrada a un riñón aislado de rata e 
induce una reordenación del citoesqueleto de actina 
de los podocitos en cultivo. Esta reordenación es 
reversible y depende de la nefrina. La hemopexi-
na también induce una disminución de la glicocálix 
endotelial cargada negativamente [57] [78]. La im-
plicación de la hemopexina en la NCM esta todavía 
por confi rmar. El aumento de permeabilidad capilar 
inducida por estos factores se debe a una modifi -
cación de los pies de los podocitos que lleva a una 
fusión completa de los mismos y a una disminución 
de las cargas aniónicas de la membrana basal glo-
merular y del endotelio. Esto permite que proteínas 
plasmáticas de bajo peso molecular y con carga ne-
gativa a pH neutro, como la albúmina sérica, atra-
viesen con mayor facilidad la pared de los capilares 
glomerulares [78] [79].         

Por otra parte, el hecho de que algunos pacientes 
muestren una respuesta favorable al rituximab, un 

anticuerpo monoclonal dirigido contra los linfoci-
tos B CD20+, parece indicar que también los linfo-
citos B tienen un papel en la patogenia de esta en-
fermedad. La diferenciación de las células B parece 
verse afectadas en la NCM como lo demuestra la 
disminución frecuente de algunas subclases de IgG 
(IgG1, IgG2 o IgG3) que no se puede explicar solo 
por las pérdidas urinarias. Esto sugiere la presencia 
de anomalías de la cooperación de linfocitos T/B en 
la NCM [80].

Linfocitos B y autoinmunidad                          

El hecho de que algunos pacientes muestren una 
respuesta favorable al rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra los linfocitos B CD20+, in-
dica que también estos linfocitos tienen un papel en 
la patogenia de esta enfermedad. La diferenciación 
de las células B parece verse afectadas en la NCM 
como lo demuestra la disminución frecuente de al-
gunas subclases de IgG (IgG1, IgG2 o IgG3) que 
no se puede explicar solo por las pérdidas urinarias. 
Esto sugiere la presencia de anomalías de la coo-
peración de linfocitos T/B en la NCM [80]. Se han 
descubierto, recientemente, anticuerpos antinefrina 
en el suero del 30% de los pacientes de una cohorte 
de 62 adultos y niños con una NCM. Los niveles 
son altos cuando la extracción coincide con un bro-
te de SN y disminuyen o desaparecen en periodos 
de remisión. La IF muestra una co-localización de 
depósitos granulares muy fi nos de IgG y nefrina en 
9 pacientes con anticuerpos circulantes. Una mujer 
adulta, con un SNCD que debuto en la infancia, de-
sarrolla una GEFS y una ERC-5D. Después de un 
TR, el SN recidiva, coincidiendo con niveles altos 
de anticuerpos antinefrina en el suero. La plasmafe-
resis permite la remisión del SN y la desaparición 
de los anticuerpos circulantes [81]. También muy 
recientemente, se ha descubierto en el 66% de 341 
niños chinos con SNI, 7 autoanticuerpos dirigidos 
contra antígenos podocitarios [82][83]. Estos datos 
se han vistos confi rmados en un modelo murino de 
SNI. Se trata de ratas inmunizadas con la proteí-
na Crb2, una proteína transmembrana presente en 
los pedicelos. A las 9-18 semanas de la inmuniza-
ción presentan un SN. Histológicamente tienen una 
NCM y en algunos casos uns Las cambios histoló-
gicos son los de una NCM y en algunos casos (des-
pués de las 18 semanas) de una GEFS. La inmu-
nofl uorescencia muestra una co-localización de IgG 
granular (muy discreta) y de Crb2 [84].
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PATOLOGÍA DE LA NCM

Microscopía óptica

Glomérulos

La principal característica morfológica de la 
NCM es la ausencia de alteraciones ópticas en el 
parénquima renal (Figura 1). La estructura glo-
merular debe estar preservada, sin alteraciones óp-
ticas de la pared capilar glomerular, ni alteraciones 
en la celularidad glomerular (Figura 2) (Figura 3). 
La membrana basal glomerular es normal en grosor, 
textura y contorno. Puede observarse leve edema de 
los podocitos, pero no hiperplasia (observada con 
frecuencia en la GESF).

La presencia de algunas características morfoló-
gicas es incompatible con el diagnóstico de NCM. 
Se trata de :

- esclerosis glomerular segmentaria o colapso glo-
merular segmentario.

- adherencias capsulares.
- proliferación endocapilar.
- hialinosis glomerular.
En cambio, la presencia de otros hallazgos morfo-

lógicos se acepta. Se trata de:
Leve incremento mesangial, focal y consistente 

en un incremento de la matriz mesangial o de la ce-

lularidad mesangial (Figura 4) (Figura 5).
Glomérulos totalmente esclerosados (Figura 

6): el número de glomérulos esclerosados debe ser 
inferior a la edad del paciente dividido por 2 menos 
10. La presencia de glomérulos esclerosados (sin 
fi brosis intersticial ni atrofi a tubular) no tiene im-
plicaciones pronósticas ni se correlaciona con otros 
hallazgos como proliferación mesangial o depósito 
de IgM.

Túbulos
No hay hallazgos morfológicos tubulares caracte-

rísticos de la NCM (Figura 7) (Figura 8). Pueden 
observarse cambios inespecífi cos en relación a la 
proteinuria:

- Vacuolas claras o glóbulos hialinos citoplasmáti-
cos (que corresponden a reabsorción de proteínas): 
presentes en el epitelio tubular proximal, eosinófi -
los, PAS positivos y rojos con la tinción de tricró-
mico.

- Fina vacuolización citoplasmática (depósito de 
lípidos): presentes en el epitelio tubular proximal, 
claros con la H&E y no se tiñen ni con el PAS ni 
con el tricrómico.

La presencia de atrofi a tubular no es propia de la 
NCM. Se acepta su presencia en focos parcheados, 
en pacientes mayores.
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Intersticio

No hay hallazgos morfológicos intersticiales ca-
racterísticos de la NCM (Figura 7) (Figura 8).

Pueden observarse algunos hallazgos inespecífi -
cos, como:

- Edema intersticial.
- Fibrosis  focal (en relación con atrofi a tubular) 

en pacientes mayores.

- Fibrosis intersticial como complicación de trata-
miento previo con ciclosporina u otros inhibidores 
de la calcineurina.

- Infi ltrado infl amatorio crónico secundario a 
daño tubular.

- Ocasionalmente pueden observarse células es-
pumosas intersticiales, en general de forma aislada.
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Vasos

No hay hallazgos morfológicos vasculares carac-
terísticos de la NCM (Figura 7). Puede observarse 
fi brosis intimal en pacientes mayores.

Inmunofl uorescencia

En la NCM no se observa la presencia de depósi-
tos inmunes. De hecho, la presencia signifi cativa de 

depósitos inmunes excluye el diagnóstico de NCM. 
Puede observarse leve depósito de IgM y C3 mes-
angial, sin que ellos se corresponda con depósitos 
electrón-densos. Estos leves depósitos se conside-
ran secundarios a la proteinuria.

Microscopía electrónica

La característica morfológica principal de la NCM 
es ultraestructural, y afecta al podocito (Figura 
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9) (Figura 10). Es característica la extensa desapa-
rición (o fusión o engrosamiento) de los pedicelos, 
de extensión variable, aunque suele ser un cambio 
extenso. Debe afectar como mínimo la mitad de la 
superfi cie de las asas capilares. También pueden 
observarse otros cambios en las células epiteliales 
como hipertrofi a, transformación microvillositaria, 
formación de vacuolas y gotitas de reabsorción de 

proteínas o lípidos.
La membrana basal glomerular es normal en 

cuanto a grosor y textura.
En algunos casos, pueden observarse pequeños 

depósitos electrondensos paramesangiales que se 
correlacionan con depósitos de IgM y que se corres-
ponden con proteínas plasmáticas atrapadas durante 
la proteinuria. Para el diagnóstico de NCM, no se 
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acepta la presencia de depósitos inmunes en la peri-
feria de los capilares glomerulares.

DIAGNÓSTICO DIFEREN-
CIAL 

Nefropatía IgM

Ópticamente no se observan alteraciones, o una 

leve proliferación mesangial. En la inmunofl uo-
rescencia, se observa depósito mesangial de IgM 
(++/+++) y se demuestran los depósitos mesangia-
les ultraestructuralmente.

Nefropatía C1q

Ópticamente puede no observarse alteraciones, 
una proliferación mesangial de intensidad varia-
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ble o bien un patrón de glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria. En la inmunofl uorescencia se observa 
depósito mesangial de C1q.

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Para descartar una GESF es necesario una mues-
tra adecuada, idealmente más de 25 glomérulos 
incluyendo zona yuxtamedular. Si se identifi can 
lesiones de esclerosis segmentaria, no hay proble-
ma de diagnóstico diferencial. El problema surge 
cuando dada la afectación focal de las lesiones, és-
tas no se identifi can en la biopsia renal. En esos ca-
sos, la presencia de algunas características apoya el 
diagnóstico de glomeruloesclerosis: mayor tamaño 
glomerular o atrofi a tubular. La presencia de afecta-
ción túbulo-intersticial crónica hace sospechar que 
se trata de launa GESF y debe motivar a la seriación 
del material buscando la lesión diagnóstica. La ex-
tensión de la desaparición de los pedicelos no dife-
rencia la NCM de la GESF.

CUADRO CLÍNICO
Es el de un síndrome nefrótico clínicamente evi-

dente, de aparición brusca, con edemas generaliza-
dos que pueden ir acompañados de ascitis y derra-
me pleural. 

La proteinuria de rango nefrótico suele ser masiva 
y la hipoalbuminemia (< 30 g/L) severa. Como con-
secuencia del SN, está presente una hiperlipemia. 

El SN puro es mucho menos frecuente que en el 
niño [85] [86] [87] [88]:

- En el 10%-30% de los casos hay microhematu-
ria.

- Hasta en el 40% de los casos se observa  hiper-
tensión arterial 

- Puede estar disminuido el fi ltrado glomerular 
por la edad avanzada de muchos pacientes y por la 
disminución del volumen intravascular debido a la 
hipoalbuminemia.

Las complicaciones más frecuentes son las infec-
ciones y los eventos tromboembólicos.

La función renal es normal en la mayoría de los 
pacientes, aunque algunos con SN grave pueden 
presentar una discreta disminución del fi ltrado glo-
merular “funcional” que vuelve a la normalidad 
cuando se corrige el SN [85] [86] [87] [88] [89] [9
0].

Hasta el 40% de los pacientes mayores pue-
den desarrollar un fracaso renal agudo grave 
cuya patogenia es desconocida. La edad, el sexo 
masculino, la HTA, la proteinuria masiva, las le-
siones de arterioloesclerosis y la hipovolemia 
agravada por los diuréticos son factores de ries-
go [7] [86] [87] [88] [89] [90] [91] [92][93] [94].
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TRATAMIENTO Y PRONÓS-
TICO 

Tratamiento inicial 

Mientras persiste el SN, el paciente corre el riesgo 
de presentar las complicaciones características del 
mismo, sobre todo trombosis venosas e infecciones. 
Como la tasa de remisiones espontáneas es excep-
cional y retrasar el inicio del tratamiento favorece 
la aparición de una insufi ciencia renal aguda  y de 
una cortico-resistencia, se justifi ca el inicio rápido 
del tratamiento una vez diagnosticada la NCM por 
biopsia renal [48] [95] (Figura 11).

El tratamiento con corticoides es el tratamiento de 
elección, aunque no existe ningún estudio controla-
do randomizado que lo apoye. Esta recomendación 
se basa en la opinión de los expertos, en datos fun-
damentalmente pediátricos y en algunos estudios 
retrospectivos realizados en el adulto.

En ausencia de contraindicaciones, la dosis inicial 
recomendada es de 1 mg/kg /d (máximo 80 mg/día), 
en una sola dosis matutina, para evitar la supresión 
de la glándula suprarrenal [95] [96] [97][98] [99].

Una vez conseguida la RC, se mantiene la dosis de 

prednisona 2 semanas más (un mínimo de 4 sema-
nas y un máximo de 16 semanas), se reduce enton-
ces a 0,5 mg/kg/d y se mantiene esta dosis durante 8 
semanas. Posteriormente la disminución es lenta (5 
a 10 mg/semana) hasta suspender los corticoides a 
los 6 meses de la remisión. Hay que estar atentos a 
la posible aparición de efectos secundarios y consi-
derar tratamientos alternativos en el caso de que se 
manifi esten [98] [99] [100]. Otra posibilidad es ini-
ciar el descenso de la dosis de corticoides antes de 
conseguir la RC, cuando hay una clara disminución 
de la proteinuria [7]. 

La tasa de remisiones (completas o parciales) 
esta relacionada con la duración del tratamiento 
(37 y 57% respectivamente a las 4 semanas de tra-
tamiento, 68 y 75% respectivamente a las 8 sema-
nas) [85] [86] [87] [88] [89] [100], 75 y 90% a las 
16 semanas [101]. La CR se defi ne, a partir de estos 
resultados, como la ausencia de respuesta a las 16 
semanas de tratamiento [5] [20] [97] (Tabla 2).  Es-
tos resultados están muy alejados de la respuesta en 
los niños en los que se consigue un 90% de remisio-
nes a las 8 semanas [102].

Algunos autores prefi eren administrar los corti-
coides a días alternos (2mg/kg/día) con resultados 
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similares tanto en efi cacia como en seguridad [88].

Contraindicación o intolerancia a los 
corticoides a dosis altas

En casos de mal control de una diabetes, de en-
fermedad psiquiátrica, de obesidad mórbida, de os-
teoporosis o osteopenia o de rechazo a la toma de 
corticoides por parte del paciente, se utilizan tra-
tamientos inmunosupresores alternativos (ciclofos-
famida, anticalcineurínicos, ácido micofenólico o 
rituximab) asociados o no a dosis bajas de corticoi-
des. Los resultados son similares a los conseguidos 
con dosis altas de corticoides [5] [102] [103]. 

En caso de SN persistente a pesar del tratamiento, 
se recomienda la administración de inhibidores del 
sistema renina angiotensina aldosterona o antago-
nistas de los receptores de la angiotensina II, de an-
ticoagulación profi láctica (en caso de albuminemia 
inferior a 20-25 g/L) y de estatinas [5].

Recaídas

Aunque no existen estudios controlados, diversos 
estudios observacionales sugieren que el riesgo de 
recidivas del SN aumenta si la duración del trata-
miento con corticoides es corta.

Tras el primer brote de la enfermedad son fre-
cuentes las recaídas. Del 30 al 70% de los pacientes 
presentan una sola recaída en los primeros 6 meses 
después de conseguida la remisión, del 28 al 40% 
tienen recaídas frecuentes durante los dos primeros 

años que siguen a la remisión y del 14 al 30% son 
corticodependientes [85] [86] [88] [90] [99] [101].

En caso de recidivas frecuentes (mas de 3 reci-
divas al año) o de corticodependencia (2 recaídas 
seguidas durante la disminución de los corticoides 
o en las dos semanas que siguen la suspensión), es 
necesario introducir de nuevo los corticoides o uti-
lizarlos de forma prolongada. El riesgo de compli-
caciones es alto. Para evitarlas se suele asociar otros 
inmunosupresores [62] [80] [85].

Recaídas aisladas

Cuando son aisladas, se deben tratar con la mis-
ma pauta inicial que el primer brote. El periodo de 
reducción (5 mg cada 3-5 días) hasta la suspensión 
suele ser más corto (de 1 a 2 meses) especialmente 
si la recaída esta diferida en el tiempo o desencade-
nada por una infección o un episodio alérgico. 

Recaídas frecuentes y corticodependen-
cia (Tabla 2) 

Existen varias alternativas de tratamiento: 

Dosis bajas de corticoides

En pacientes cortico-sensibles con recidivas fre-
cuentes, una alternativa a los inmunosupresores es 
la administración de dosis bajas de corticoides a 
días alternos durante periodos largos (6-12 meses 
o más) en caso de buena tolerancia. Si la recaída se 
produce con dosis de prednisona superiores a 0,2 
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mg/kg/d, el riesgo de desarrollar efectos tóxicos 
es demasiado importante y se prefi ere la introduc-
ción de inmunosupresores para mantener la remi-
sión [85] [104] [105].

Anticalcineurínicos

Es el tratamiento de elección. Se utiliza la ciclos-
porina (CsA) (iniciar con una dosis total de 3-5 mg/
kg/d, dividida en 2 dosis diarias, mantener unos ni-
veles valle entre 150 y 200 ng/ml durante los 3 pri-
meros meses, y de 100 a 150 ng/ml posteriormen-
te) [106] [107] [108]  o el tacrolimus (iniciar con 
una dosis de 0.05-0.1 mg/kg/d, mantener niveles 
valle entre 5-7 ng/ml durante los 3 primeros meses, 
y 4-6 ng/ml posteriormente) [109].

Contamos solo con estudios observacionales y un 
solo estudio randomizado: 60% al 90% de los pa-
cientes con recidivas frecuentes y con SNCD res-
pectivamente entran en RC o RP con una dosis de 
CsA de 4 a 6 mg/d [108] [110] [111].

En ausencia de respuesta a los 3 o 6 meses (según 
los grupos), se debe suspender el tratamiento.

En los pacientes respondedores existe un riesgo 
alto de dependencia a los anticalcineurínicos con 
recaídas (60 al 90% de los casos) en el periodo de 
disminución de la dosis o después de la suspensión 
del fármaco [108]. El riesgo es más alto si la du-
ración del tratamiento es relativamente corta. Para 
evitar las recaídas, se propone un periodo de trata-
miento de 18 a 24 meses con una disminución pro-
gresiva de la dosis. 

En caso de tratamiento prolongado (más de 2 
años) por dependencia, algunos grupos proponen 
realizar una biopsia renal para valorar el daño in-
tersticial y arteriolar [106] [110] [112] [113].

Parte del efecto de la CsA es independiente de su 
acción sobre los linfocitos T y B. Bloquea la de-
fosforilación de la sinaptopodina, una proteína or-
ganizadora de la actina del podocito. Este bloqueo 
inhibe la proteólisis de la sinaptopodina, estabili-
zando las hendiduras diafragmáticas y la concentra-
ción-relajación normal del podocito [114].

Ciclofosfamida:

Estudios no controlados en el adulto han demos-
trado que un ciclo de ciclofosfamida (CF) oral (2-
2,5 mg/kg al día durante 8-12 semanas) iniciado 
después de haber conseguido la RC con corticoi-
des, es efectivo para disminuir o incluso eliminar 
las recaídas en el 50% de los pacientes durante 5 

años. [86] [88] [95] [98] [99]. Después del inicio de 
la CF, se inicia la disminución de la dosis de corti-
coides y se suspenden a las 4 semanas. La dosis de 
CF se ajusta para prevenir la leucopenia. 

La incidencia de recaídas es menor con la CF que 
con los anticalcineurínicos. También mejoran los 
resultados cuando se prolonga el tratamiento de 8 
a 12 semanas [85] [107] [115], pero las complica-
ciones de la CF (leucopenia, infertilidad, cistitis he-
morrágica, infecciones, neoplasias) son frecuentes 
con dosis acumuladas superiores a 200-300 mg/kg 
y limitan su utilización de forma habitual.

Micofenolato

El micofenolato (MMF) ha mostrado una efecti-
vidad similar a la de los anticalcineurínicos (50 a 
80% de remisiones), sin el riesgo de nefrotoxici-
dad, pero solo en estudios no controlados con pocos 
pacientes. La dosis diaria es de 750 a 1000 mg/d, 
la duración mínima del tratamiento de 12 meses. 
Como con la CsA el riesgo de recidiva después de 
su suspensión es alto por lo que se aconseja una dis-
minución progresiva de la dosis antes de la suspen-
sión [88] [116] [117] [118] [119]. 

Se necesitan estudios controlados para confi rmar 
que el MMF como alternativa en la NCM en pa-
cientes CD o con contraindicaciones a los corticoi-
des o a otros inmunosupresores.

Rituximab

El Rituximab (Rtx) permite la depleción de los 
linfocitos B por 3 mecanismos [120]

- Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos
- Citotoxicidad dependiente del complemento
- Inducción de apoptosis.
Por otra parte, se une a la esfi ngomielina fosfo-

diesterasa tipo acida 3b (SMPDL3b) en los podoci-
tos, estabilizando el citoesqueleto de actina y dismi-
nuyendo el fenómeno de fusión de los pedicelos y la 
apoptosis de los podocitos [121] [122].

En niños con SNI corticodependiente, el Rtx es 
efi caz y seguro lo que justifi ca su uso en la pobla-
ción adulta donde disponemos de algunos estudios 
prospectivos y retrospectivos unicéntricos  y mul-
ticéntricos [123] [124] [125] [126] [127] [128], en 
los cuales también se muestra como un tratamiento 
seguro y efi caz para prevenir los brotes de SN en 
pacientes con SN difícil de tratar.

En un metaanálisis reciente que incluye 444 pa-
cientes adultos tratados con Rtx por corticodepen-



Nefrología al Día

27

dencia, más del 84% entran en RC y un 25% recaen 
a los 12 meses del tratamiento [129].

No hay ninguna pauta consensuada que establez-
ca la dosis de Rtx ni el esquema de tratamiento que 
se debería usar. Las pautas descritas, con dosis más 
bajas que en la nefropatía membranosa o en las vas-
culitis asociadas a ANCA, son las siguientes:

Para inducir la remisión: 
a) una dosis de 375 mg/m2 semanal, repetida 4 

veces, 
b) 1 dosis de 1 gramo quincenal repetida 2 veces
Para tratar una recidiva:
a) 375 mg/m2 (dosis única) y disminución progre-

siva de esteroides o inmunosupresores. Tratar con 
la misma pauta si se produce un brote.

b) 1 dosis única de 1 gramo y disminución progre-
siva de esteroides o inmunosupresores. Se trata con 
la misma pauta si se produce un brote.

En los casos de difícil control, se puede utilizar 
el Rtx con una periodicidad y dosifi cación muy va-
riable según los autores y teniendo en cuanta los 
niveles de IgG y CD19: de 500 mg a 1g (1 sola in-
fusión), repitiendo esta dosis cada 4-12 meses.

En estas indicaciónes y con estas dosis se han des-
crito muy pocos efectos secundarios: en el momen-
to de la administración endovenosa la liberación de 
citoquinas puede producir fi ebre, astenia, cefaleas, 
nauseas), a más largo plazo, hipogammaglobuline-
mia, infecciones (reactivación hepatitis B, neumo-
cistis, leucoencefalopatía multifocal progresiva por 
virus JC) [120].

No está claro cual es el régimen óptimo ni la dosis 
adecuada, pero la mayoría de los autores piensan

que es un fármaco efectivo para mantener la remi-
sión y reducir la cantidad y número de inmunosu-
presores necesarios.

Corticorresistencia

Un porcentaje escaso (5%-10%) de síndrome ne-
frótico por NCM muestra resistencia a los corticoi-
des (Tabla 2). Puede ser debido a una duración del 
tratamiento con corticoides inferior a 16 semanas 
o a un diagnóstico patológico incorrecto, pudien-
do tratarse de una GESF o de una nefropatía IgM 
no diagnosticadas si la muestra es inadecuada. Es 
aconsejable, en caso de duda razonable, realizar una 
nueva biopsia renal. También se sabe que hasta el 
30% de estos casos, sobre todo en la infancia o entre 
los adultos jóvenes, son enfermedades hereditarias 
de causa monogénica: se han descrito mutaciones 

en más de 50 genes, de transmisión recesiva o do-
minante. Se tiene que realizar un estudio genético 
en todos los pacientes con un SNCR que debute an-
tes de los 30 años [130] [131].

El tratamiento con CF aporta pocos benefi cios en 
estos casos [98] [99] [132].

Los anticalcineurínicos son efi caces aunque no 
disponemos de resultados a largo plazo. El número 
de RP o RC es importante, pero las recaídas después 
de la suspensión son muy frecuentes. Es aconsejable 
no prolongar su administración más de 6 meses si 
no hay respuesta y evitar tratamientos de más de 18 
meses (12 según algunos autores) [88] [95] [133].

En ausencia de respuesta, la actitud más razonable 
es el no insistir en el tratamiento inmunosupresor y 
limitarse al tratamiento del SN con diuréticos, inhi-
bidores del sistema renina angiotensina aldosterona 
y estatinas.

PRONÓSTICO
Aunque algunos pacientes presentan numerosos 

brotes de SN o una dependencia prolongada a los 
corticoides, el pronóstico de la NCM es excelente. 
Las principales complicaciones son consecuencia 
de los tratamientos.

La insufi ciencia renal avanzada es poco frecuente 
(< 5%) y solo ocurre en casos corticorresistentes. En 
estos casos, se observan lesiones de GESF si se repi-
te la biopsia renal. Se desconoce si este dato corres-
ponde a la ausencia de lesión de GESF en la biopsia 
diagnóstica, dado su carácter focal o a la evolución 
de un NCM hacia una GESF [59] [102] [134].

En conclusión, la mayoría de los pacientes con 
una NCM que debuta en la edad adulta son corti-
cosensibles. Las recaídas aisladas responden bien 
a los corticoides y en caso de recaídas frecuentes 
o de corticodepencia, los anticalcineurínicos o el 
Rituximab son las alternativas de tratamiento. La 
corticorresistencia sugiere la presencia de lesiones 
de GESF. Hasta el 40% de los pacientes adultos pre-
sentan una insufi ciencia renal aguda reversible. Las 
complicaciones derivadas del SN o del tratamien-
to son frecuentes. Las principales líneas de mejora 
son la identifi cación de biomarcadores que puedan 
orientar el tratamiento, la identifi cación de las dosis 
y duración más efi caces y seguras del tratamiento 
con corticoides y la realización de estudios contro-
lados que permitan comparar los tratamientos de 
segunda línea.
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INTRODUCCIÓN
La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria 

(GEFS) es la causa del 10 al 15% de los casos de 
Síndrome Nefrótico (SN) del adulto [1]. No es una 
enfermedad sino un patrón morfológico, caracteri-
zado por una esclerosis que afecta parte del ovillo 
de algunos glomérulos (lesión segmentaria y focal) 
y por una fusión de extensión variable de los pedi-
celos. Este patrón es común a varias enfermedades 
que tienen mecanismos fi siopatológicos, pronóstico 
y tratamientos muy distintos [2][3]. 

Junto a la nefropatía por cambios mínimos (NCM) 
y a la glomeruloesclerosis mesangial difusa en el 
niño, es una de las principales entidades incluidas 
en las podocitopatías. Tienen en común una lesión 
del podocito que produce una proteinuria. La lesión 
puede ser reversible o en algunos casos, puede ser 
la   causa de una enfermedad renal crónica [3][4].

Según los mecanismos fi siopatológicos conoci-
dos hasta ahora, se distinguen las formas primarias 
(GEFSp), secundarias, hereditarias y las formas de 
etiología desconocida [5][6] (Figura 1).

• Las GEFS primarias [5] son de origen inmu-
nológico. Están  causadas por un factor o fac-
tores circulantes aún no identifi cados, tóxicos 
para el podocito [3][7]. La mayoría responde 
al tratamiento inmunosupresor (IS) y la mitad 
de los que se someten a un trasplante renal 
(TR) recidivan. Los inhibidores del sistema 
renina angiotensina aldosterona (ISRAA) no 
disminuyen la proteinuria de estos pacientes 
[6][8][9][10].

• Las formas secundarias son formas “posa-
daptativas” a una reducción del número de 
nefronas funcionantes o formas causadas por 
la toxicidad directa de fármacos o infecciones 

virales al podocito (Tabla 1) [5][11]. El trata-
miento nefroprotector incluyendo los ISRAA 
suele disminuir la proteinuria.

• Las formas hereditarias son el resultado de 
mutaciones en más de 60 genes que codifi can 
proteínas implicadas en la estructura y función 
de la barrera de fi ltración glomerular (BFG) 
[12]. Su prevalencia como causa de SN cor-
tico resistente (SNCR) aumenta con la edad: 
cerca del 30% de los casos en el niño [13] y 
más del 10% en el adulto (más del 40% en los 
casos familiares) [14][15]. El fenotipo varía 
mucho según el gen mutado, además, algunos 
genes conocidos por su asociación a síndro-
mes específi cos, pueden manifestarse como 
una afectación renal aislada [12]. Los ISRAA 
disminuyen la proteinuria [16]. No recidivan 
después de un TR [5]. 

• En algunos casos, no se encuentra ninguna de 
las causas enumeradas y se habla de GEFS de 
causa desconocida. La forma de presentación 
clínica es similar a la de las formas secun-
darias. Puede tratarse de formas secundarias 
cuya causa no se ha evidenciado o de formas 
hereditarias no diagnosticadas [4]. 

EPIDEMIOLOGÍA

Incidencia        

Existe un aumento progresivo de la incidencia de 
GEFS en Estados Unidos [17][18][19][20][21][22]. 
En algunas series (especialmente en los pacientes 
de raza negra [18][19], y en otras afectando a to-
das las razas) se ven afectadas por este aumento: 
en el registro de biopsia renales (BR) del condado 
de Olmsted (Minnesota) cuya población es de pre-
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dominio caucasiana, la incidencia de la GEFS ha 
aumentado desde 1,4/100.000 personas/día (1974-
1983) hasta 3,2/100.000 personas/día (1994-2003) 
[19]. En Europa la incidencia es menor y estable en 
las últimas décadas. En Flandes es de 12,1 pmp/año 
(2017-2019 [22]. En Uruguay, pasa de 8,3 (periodo: 
1990-1994) a 7,66 pmp/año (2010-2014) [23].

Frecuencia relativa

Un estudio multicéntrico reciente en el que cola-
boran 29 servicios de nefrología de todo el mun-
do incluye 42603 pacientes con enfermedades 
glomerulares (diagnosticados en el periodo 2012-
2013). Muestra las siguientes incidencias de la 
GEFS como causa de SN: Europa: 14,9%, América 
del Norte: 19,1%, América Latina: 14,8% y Asia: 
6,9%. Los pacientes de origen europeo y asiático 
que viven en Estados Unidos tienen una mayor 
incidencia que los que viven en su continente de 
origen [24]. Estos datos coinciden con los de otros 
registros de BR en Europa [25][26], Asia [27][28], 
Australia [29] o América Latina [23]. No se observa 
ningún aumento de la incidencia con el tiempo en 
los pacientes europeos o asiáticos [30][31][32][33]
[34].

En Estados Unidos, en las últimas décadas, existe 

un aumento de la incidencia global de GEFS y de su 
incidencia como causa de SN [22][24][25][34][35]
[36] y de ERC [37].

En España, se ha publicado recientemente una ac-
tualización (periodo: 1994-2019) de los datos del 
Registro Español de Glomerulonefritis que incluye 
26.671 BR [38]. La GEFS representa el 8 % de las 
enfermedades glomerulares, la NCM el 6,8%. Por 
intervalos de edad los resultados son los siguientes:

• < 15 años GEFS:  11%,             NCM: 21,5%
• 15-65 años:  GEFS:   9%,           NCM:  6,6%
• 65-80 años: GEFS:   4,7%,         NCM:  4,7%
• >80 años:                                    NCM:  6,1%
Frecuencia relativa de las formas primarias y 

de las formas secundarias
El registro del Condado de Olmsted, Minnesota, 

recoge en el periodo 1994-2013, 282 BR realizadas 
por enfermedad glomerular. El 17% (46 pacientes) 
tiene una GEFS. Con los siguientes criterios diag-
nósticos: 

• Formas primarias: distribución difusa de la 
fusión de los pedicelos y SN, 

• Formas secundarias: distribución focal sin 
SN, 

12 pacientes tienen una forma primaria, 34 una 
forma secundaria y 3 una forma hereditaria. En el 
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60% de las formas secundarias no se encuentra una 
causa [39]. Cuatro pacientes tienen una fusión di-
fusa pero una causa clara de una forma secundaria.

PRESENTACIÓN CLÍNICA
La GEFSp debuta con un SN. Se acompaña de 

hipertensión arterial, hematuria microscópica e in-
sufi ciencia renal (IR) en el 30-45% de los casos [8]. 
Las remisiones espontáneas son <5% [40][41]. 

Al inicio pueden estar presentes una insufi ciencia 
renal aguda (relacionada con la isquemia renal y fa-
vorecida por los nefrotóxicos, los diuréticos y una 
hipoalbuminemia severa [42][43]) y complicacio-
nes trombóticas en más del 20% de los casos [44].

Las formas secundarias a una hiperfi ltración de-
butan sin hipoalbuminemia, sea o no la proteinu-
ria de rango nefrótico. Cuando no es nefrótica, la 
proteinuria suele aumentar progresivamente [45]. 
Si hay una agresión directa (medicamentos o infec-
ciones virales) la mayoría de los casos debutan con 
un SN [46].

Las formas hereditarias tienen una forma de pre-
sentación variable dependiendo de la mutación im-
plicada. 

Los niños tienen habitualmente un patrón de he-
rencia autosómico recesivo con una penetrancia 
completa, debutan con un SN severo y pueden pre-
sentar un cuadro sindrómico [47]. 

En el adulto la transmisión es autosómica domi-
nante, la penetrancia variable, no suele estar pre-
sente un SN y se observa una progresión lenta de la 
ERC [48]. 

EVOLUCIÓN Y FACTORES 
PRONÓSTICOS   

(ver defi niciones en la (Tabla 2)

Evolución del SNI de la edad pediátrica 
a la edad adulta

Del 9 al 33% de los niños con SN corticosensi-
ble (SNCS) tienen recaídas en la edad adulta. La 
supervivencia renal es excelente si persiste la CS. 
Las principales complicaciones son la presencia de 
factores de riesgo cardiovascular y la afectación go-
nadal por la administración de ciclofosfamida [49]
[50][51][52].

Evolución 

• Respuesta a los corticoides
» del 34% al 53% de los adultos y del 10 al 20% 

de los niños son CR [46][53],           
» del 47% al 66% entran en remisión comple-

ta (RC) o parcial (RP): (32-47% RC, 19-27% 
RP) si el tratamiento dura más de 4 semanas 
[8][54][55][56],           

» 45% de los CR no responden a los anticalci-
neurínicos (ACN) y la función renal del 9,5% 
de estos casos empeora durante un periodo de 
observación de 23,6 meses (6-65,5) [54]. 

• Recaidas: ocurren en el 30-60% de los casos 
[54][57]

• ERC: en Estados Unidos la GEFS fue en 1980 
y en 2000, la causa respectivamente, del 0,2% 
y 2,3% de los casos que necesitan tratamiento 
renal sustitutivo [37]. 
Si el tratamiento no es adecuado o si no hay 
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respuesta a los corticoides, la enfermedad pro-
gresa hacia la ERC en el 50% de los adultos 
(30-40% de los niños), en un plazo de 6 a 8 
años [41][42][46].

En una publicación reciente basada en el registro 
de biopsias renales de Escocia (periodo 2013-2017), 
el 8% de los pacientes menores de 60 años y el 25% 
de los mayores de 60 años necesitan tratamiento re-
nal sustitutivo a los 3 años de evolución [55]. 

• Mortalidad: en el estudio escoces antes cita-
do, el riesgo de muerte, durante un seguimien-
to de 3 años, es 2 veces mayor entre los meno-
res de 60 años que en la población general de 
la misma edad. La principal causa de muerte 
son las enfermedades cardiovasculares (28% 
versus 18% en la población general) [55].

• Pacientes mayores de 60 años: según un es-
tudio multicéntrico con 124 pacientes (31% 
con NCM, 69%, con GEFS), el SNI e caracte-
riza en estos pacientes por:

» Un alto porcentaje de remisiones (RC en el 
65,5% de los casos y una RP en el 17,2%), y 
solo 15,5% son CR. 

» Un periodo de tiempo largo hasta conseguir 
la remisión (60 días de media antes de los 60 
años y 120 días después) 

» Un alto porcentaje de recaídas con una inci-
dencia acumulada a los 7 años de evolución 
del 90%

Al fi nalizar este periodo, el 67,2% están en RC, 
el 4% necesita tratamiento renal sustitutivo y el 6% 
ha fallecido. El riesgo de muerte es 3 veces mayor 

que en la población general (emparejada por edad y 
sexo). Más del 50% de los pacientes tienen compli-
caciones (infecciones, trombosis venosas, diabetes, 
HTA) [58]. 

Factores pronósticos

• Forma de comienzo: durante un periodo de 
evolución de 6-8 años, la supervivencia renal 
es superior al 80% si la proteinuria inicial no 
es nefrótica e inferior al 50% si es nefrótica 
[59][60]. 

• Remisión: la RC es un factor de buen pronós-
tico, cualquiera que sea la variante histológica 
y el tratamiento utilizado. La supervivencia 
renal es superior al 95% a los 10 años en caso 
de RC o RP e inferior al 30% si no se ha con-
seguido una remisión [56][61][62][63][64]. 
Los pacientes tratados con IS tienen una ma-
yor incidencia de remisiones y una menor 
probabilidad de llegar a la ERC [54][65][66].  
Cuanto antes se consigue la remisión, menos 
posibilidades hay de recaída [57]. 

• Anatomía Patológica 
Las lesiones tubulointersticiales graves son un 
factor de mal pronóstico [66]. 
Otras lesiones histológicas:
El estudio Neptune, “the Nephrotic Syndrome 

Study Network”, está dedicado en parte, a analizar 
el valor pronóstico de un gran número de cambios 
estructurales (“descriptors”), valorados de forma 
cuantitativa o semicuantitativa (NEPTUNE Digital 
Pathology Scoring System: NDPSS) en una cohorte 
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de pacientes con SNI (NCM y GEFS) [67][68]. En 
una publicación reciente, se analiza el valor pronós-
tico de 61 “descriptors” sobre la función renal y la 
proteinuria en un grupo de 224 pacientes incluidos 
entre 2010 y 2017, con un seguimiento mínimo de 
5 años. Algunos de los cambios estructurales que 
tienen valor pronóstico son conocidos o esperables 
(esclerosis glomerular global, obliteración capilar 
segmentaria, colapso glomerular, fi brosis intersti-
cial) otros no (hiperplasia de los podocitos, fi brosis 
periglomerular, células espumosas en el intersticio, 
microvellosidades podocitarias y anomalías del en-
dotelio y de la MBG en ME) [68][69]. 

Formas histológicas: según un estudio del 2013 
[70], tienen un valor pronóstico. 47% de las varian-
tes colapsantes, 20% de las NOS y 7 % de las “Tip” 
alcanzan la ERC estadio 5D a los 3 años de segui-
miento. Este estudio confi rmaba resultados anterio-
res en Estados Unidos y Europa [71][72]. En publi-
caciones posteriores, la clase histológica no tiene 
ninguna infl uencia sobre la evolución, responden 
todas de la misma forma al tratamiento IS [46][55]
[61][73][74]. 

• Raza
La progresión hacia la ERC es más frecuente en-

tre los niños afroamericanos que entre los niños de 
ascendencia europea o del Sur Asiático (15-39%) 
[75].

Las variantes G1 y G2 del gen APOL1, presentes 
en el 35% de la población afroamericana en Estados 
Unidos, son un factor de mal pronóstico [76][77]. 

ANATOMIA PATOLÓGICA
Ver Atlas de Histopatología Renal
La lesión fundamental y diagnóstica es una escle-

rosis que afecta parte del ovillo glomerular (seg-
mentaria) de algunos glomérulos (focal). Se asocia 
a un colapso de las asas capilares, con aumento de 
la matriz mesangial y condensación en el polo vas-
cular, perihiliar y a una lesión focal de hialinosis 
(material acelular, liso y homogéneo, fucsinófi lo 
con el tricrómico). Se suele utilizar la clasifi cación 
de Columbia que subdivide, independientemente 
de que se trate de formas primarias o secundarias, 
las GEFS en 5 clases histológicas: colapsante, ce-
lular, “tip”, perihiliar and “not otherwise specifi ed” 
(NOS) [1][78] (Tabla 3). Estas clases histológicas 
no tiene correlación ni con los mecanismos fi siopa-
tológicos ni con la respuesta al tratamiento. Tampo-

co tienen un valor pronóstico. 
En la variante colapsante, a menudo asociada al 

VIH, puede no evidenciarse ninguna causa [79]. 
El estudio ultraestructural está indicado siempre 

que sea posible. Al ser la GEFS un diagnóstico de 
patrón y no de etiología, la microscopía electrónica 
(ME) resulta fundamental para identifi car posibles 
formas secundarias, además de permitir valorar el 
grado de lesión podocitaria.

No hay ninguna lesión histopatológica patogno-
mónica de una GEFSp. En las formas primarias la 
fusión de los pedicelos es difusa (>80%) en más 
del 70% de las biopsias y en las formas secundarias 
suele ser segmentaria. En las hereditarias es de ex-
tensión variable si el gen implicado codifi ca proteí-
nas del cito esqueleto o del diafragma en hendidura 
y segmentaria si codifi ca las otras proteínas [15]
[80][81][82]. 

La utilización de nuevas técnicas como la micros-
copía de superresolución y la observación en 3D del 
diafragma en hendidura y del ovillo glomerular per-
miten visualizar cambios estructurales o lesiones de 
esclerosis que pueden pasar desapercibidas con la 
microscopia óptica convencional [83][84][85].

La combinación de estas técnicas con la digitali-
zación de las imágenes, el estudio molecular de la 
BR y el análisis bioinformático permitirá entender 
mejor los cambios estructurales y la heterogeneidad 
molecular de estas enfermedades [69]. 

Biomarcadores

No existe actualmente ningún biomarcador en 
suero o en orina que permita diagnosticar las dis-
tintas podocitopatías, diferenciar los mecanismos 
fi siopatológicos y utilizar nuevas dianas terapéuti-
cas. El desarrollo de nuevas tecnologías de alto ren-
dimiento (como la secuenciación de células indivi-
duales y la determinación de micro ARN en suero y 
orina) probablemente lo harán. Estudios de proteó-
mica en orina han valorado la alpha-1-antitripsina, 
la transferrina, la histatina-3, la proteína ribosomal 
39S y la calretinina como posibles biomarcadores 
urinarios. Los resultados se tienen que confi rmar 
[86][87][88][89].
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Clasifi cación de las podocitopatías se-
gún el patrón histológico 

GEFSp y NCM

Según la mayoría de los autores la NCM y la GE-
FSp son la misma enfermedad: la NCM es un esta-
dio inicial cuyas lesiones histológicas son reversi-
bles, la GEFS una forma más tardía que aparece si 
el insulto inicial persiste o es muy intenso. Es decir 
que las lesiones histológicas dependen del momen-
to en el que se realiza la biopsia y de que la lesión 
inicial sea o no reversible [90].

Muchos aspectos relacionados con la sintomato-
logía clínica inicial, la anatomía patológica, la res-
puesta al tratamiento y la fi siopatología muestran 
un gran solapamiento entre NCM y GEFS. 

Aspectos anatomopatológicos: 

Una GEFS puede ser diagnosticada de NCM si: 
• El cilindro no pertenece a la zona juxtamedu-

lar: los glomérulos juxtaglomerulares son los 
primeros en presentar las lesiones de esclero-
sis [78]. 

• La muestra de la BR, al tratarse de una lesión 
focal, puede no tener un número de gloméru-
los sufi ciente (>8) para ser representativa [75]
[91]. 

• Las secciones del cilindro de BR no incluyen 
la zona con esclerosis del glomérulo ya que 
se trata de una lesión segmentaria que ocu-

pa por término medio el 12,5% del volumen 
glomerular total. La observación de múltiples 
cortes seriados del glomérulo y la reconstruc-
ción en 3D permite ver lesiones de esclerosis 
que pasan desapercibidas con las técnicas ha-
bituales y confi rman que una GEFS puede ser 
diagnosticada de NCM [92]. 

• La BR se realiza de forma precoz durante 
el curso evolutivo de la enfermedad. Se han 
descrito muchos casos de cambio histológi-
co (NCM a GEFS) tanto en riñones propios 
como en riñones trasplantados. En este último 
caso la BR inicial, en caso de recidiva, solo 
muestra una fusión difusa de los pedicelos. 
Las lesiones de esclerosis aparecen en las BR 
posteriores [2][93][94][95][96][97].

Para algunos autores, el tamaño de los glomérulos 
diferencia las dos entidades: esta aumentado en los 
pacientes con GEFS (incluso el de los glomérulos 
sin esclerosis o en los pacientes diagnosticados de 
NCM que desarrollan posteriormente una GEFS) y 
es normal en la NCM [98]. 

Mecanismos fi siopatológicos:  

Es probable, la implicación de uno o varios facto-
res circulantes en las GEFSp y en las NCM [7][99]. 
Para algunos autores, el o los mismos factores de 
permeabilidad podrían ser responsables de las dos 
enfermedades.  

Se han descubierto muy recientemente anticuer-
pos antinefrina en el suero del 30% de los pacientes 
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de una cohorte de 62 adultos y niños con una NCM. 
Los niveles son altos cuando la extracción coincide 
con un brote de SN y disminuyen o desaparecen en 
periodos de remisión. La IF muestra una colocali-
zación de depósitos granulares muy fi nos de IgG y 
nefrina en 9 pacientes con anticuerpos circulantes. 
Una mujer adulta, con un SN corticodependiente 
(SNCD) que debuto en la infancia, desarrolla una 
GEFS y una ERC-5D. Después de un TR, el SN 
recidiva, coincidiendo con niveles altos de anti-
cuerpos antinefrina en el suero. La plasmaféresis 
permite la remisión del SN y la desaparición de los 
anticuerpos circulantes [100]. También muy recien-
temente se ha descubierto en el 66% de 341 niños 
chinos con SNI, 7 autoanticuerpos dirigidos contra 
antígenos podocitarios [101][102].

• Las formas hereditarias se asocian esencial-
mente a las GEFS. Algunas mutaciones en ge-
nes que codifi can proteínas de la BFG, como 
la proteína “tyrosine phosphatase receptor 
type”, han sido descritas en ambas entidades 
[103][104].

En la NCM se han identifi cado variantes de genes, 
relacionados con el sistema inmunológico [105]
[106], o con la endocitosis [107][108].

Respuesta al tratamiento:  

Aunque en la literatura es todavía frecuente el 
utilizar indistintamente GEFS y SNCR o NCM y 
SNCS, la corticosensibilidad no es sinónimo de 
NCM (10-30% son CR), ni la CR de GEFS (50% 
son CS) [64]. Por ejemplo, en una serie pediátrica 
reciente de 187 niños con SNCR, 54,1% tienen una 
GEFS y 23,8% una NCM [12].

Variantes GEFS/NCM              

Existen otras tres enfermedades glomerulares que 
debutan con un SN y lesiones histológicas similares 
a las de la NCM y la GEFS: la glomerulonefritis 
(GN) proliferativa mesangial idiopática, la GN con 
depósitos de IgM y la nefropatía C1q. Para algu-
nos autores son variantes de la NCM o de la GEFS, 
mientras que para otros son entidades distintas.                     

GN proliferativa mesangial idiopática: pueden o 
no estar presentes depósitos de IgM, de distribución 
focal o difusa en el mesangio [109]. Hay una fu-
sión, en general difusa, de los podocitos. Más del 
50% de los pacientes responden a los corticoides 
[110][111]. 10 al 30% de los pacientes desarrollan 
lesiones de esclerosis glomerular y una insufi cien-

cia renal [110].      
GN con depósitos mesangiales de IgM: los depó-

sitos mesangiales de IgM y C3 junto a depósitos 
mesangiales electrodensos y la proliferación me-
sangial permiten identifi car esta enfermedad glo-
merular distinta, para algunos autores, de la NCM 
y de la GEFS [112][113]. Para otros se trata de una 
forma de transición entre estas dos glomerulopatías 
[114][115]. La presencia de IgM en mesangio, en 
ausencia de depósitos electrodensos, es la conse-
cuencia de una fi jación inespecífi ca. La evolución 
varía mucho según las series. En algunas cohortes, 
la respuesta a los corticoides (menos del 50% de los 
casos) es menor y evolucionan más pacientes hacia 
la ERC (más de 35% a los 10 años) que en la NCM 
[116][117]. En trabajos más recientes, no se confi r-
man estos datos [118].                    

Nefropatía C1Q: en esta glomerulopatía, la pro-
liferación mesangial se asocia a depósitos mesan-
giales de C1Q y a depósitos electrodensos [119]
[120]. A nivel óptico, hay una proporción variable 
de glomérulos normales, con proliferación mesan-
gial o con esclerosis. Para muchos autores se trata 
de una variante de la GEFS [121][122][123][124]
[125].

La diferenciación entre patrones histológicos 
(NCM/GEFS) o la clasifi cación de Columbia no tie-
nen ninguna utilidad práctica para orientar el trata-
miento. Se adopta en la actualidad una clasifi cación 
basada en los mecanismos fi siopatológicos y en da-
tos ultraestructurales que también tiene limitacio-
nes [3]. En el futuro, ha propuesto valorar en cada 
paciente algunos parámetros clínicos, histológicos 
y moleculares que permitan incluirlo en grupos con 
dianas terapéuticas específi cas [3][75][126][127]. 

Clasifi cación de las podocitopatías se-
gún el mecanismo fi siopatológico 

La GEFS está caracterizada por una lesión inicial 
del podocito o de algún otro componente de la BFG. 
Como en otras enfermedades glomerulares, se pro-
duce un espectro continuo de lesión desde la fusión 
de los pedicelos hasta la pérdida de los mecanismos 
de anclaje de los podocitos a la MBG y su despren-
dimiento. La fusión de los pedicelos es la respuesta 
inicial de los podocitos para aumentar la superfi cie 
de adhesión a la MBG y evitar desprenderse [59].

El número de podocitos está determinado antes de 
nacer. No pueden replicarse porque son incapaces 
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de completar la citoquinesis [128][129][130] y no 
se compensa su pérdida. Al contrario, los podocitos 
adyacentes a los podocitos desprendidos, también 
abandonan la MBG dejando áreas denudadas [131]
[132]. 

Esta la falta de cobertura conduce a la dilatación 
del asa capilar y al engrosamiento de la matriz me-
sangial. Cuando más del 30% de los podocitos han 
desaparecido, se producen adherencias a la capsula 
de Bowman y glomeruloesclerosis, y aumenta la 
permeabilidad de la BFG a las proteínas [133][134]
[135]. Las de mayor peso molecular no pasan esta 
barrera y se acumulan en el espacio subendotelial 
formando hialina que acaba ocluyendo los capilares 
[75]. 

Para compensar la pérdida de podocitos, las célu-
las epiteliales parietales (CEP) adquieren un feno-
tipo de transición epitelio-mesénquima, proliferan, 
migran hasta el ovillo glomerular al que se adhieren 
y forman sinequías entre ovillo y capsula de Bow-
man [136].

Si la pérdida es rápida y masiva (toxicidad me-
dicamentosa, enfermedad viral), estas CEP hiper-
plásicas forman “seudo semilunas” que rellenan el 
espacio de Bowman y se asocian a un colapso de 
ovillo glomerular [130][137].  

Por otra parte, un subgrupo de CEP adquiere el 
fenotipo podocitario para sustituir los podocitos 
desprendidos. Del balance entre estas 2 reacciones 
de las CEP (regenerativo y lesivo) depende la apari-
ción de esclerosis [138][139].  

Para compensar la pérdida de nefronas funcionan-
tes, cualquiera que sea la causa que provoca la pér-
dida de podocitos, el fi ltrado glomerular (FG) por 
nefrona única aumenta en las nefronas restantes y 
se activa el sistema renina angiotensina aldostero-
na. Estos mecanismos de adaptación establecen un 
círculo vicioso que amplifi ca el proceso de escle-
rosis glomerular y lo generalizan [131][140][141].  

Es probable que en muchos casos se necesite más 
de un estímulo patogénico para provocar la pérdida 
de podocitos. Por ejemplo una variante de riesgo en 
un gen de la BFG induce una mayor vulnerabilidad 
del podocito al estrés mecánico o a algún tóxico po-
docitario [46][47][142]. 

La lesión inicial tiene un origen muy variado [46]: 
factor circulante en las formas primarias, mutacio-
nes de los genes que codifi can proteínas de la BFG 
en las formas genéticas y el estrés mecánico en las 
formas secundarias a la hiperfi ltración.

Formas primarias 

El responsable inicial de las formas primarias es 
uno o varios factores circulantes, tóxicos para el po-
docito.  La  secreción de estos factores es debida a 
alteraciones de la función de los linfocitos T (LT) y 
B (LB) mal conocidas: se ha descrito un desequili-
brio entre los linfocitos T colaboradores 17 (TH17) 
y los T reguladores (TH17/Treg). La implicación 
de los LB se deduce de la efi cacia de los anticuer-
pos monoclonales anti-CD20 en muchos casos de 
SNCD [143][144][145][146]. 

La implicación de un factor circulante se apoya en 
varias observaciones: 

• la GEFSp recidiva en el 30% - 50% de los pa-
cientes en horas o días después del trasplante 
renal (TR). En las BR precoces, hay una fusión 
generalizada de los pedicelos y los glomérulos 
son normales. En la BR más tardías aparecen 
las lesiones de esclerosis glomerular. Con in-
tercambios plasmáticos o inmunoadsorción se 
puede conseguir una remisión completa [147]
[148][149].

• se han descrito varios casos en los que, un ri-
ñón con una recidiva de una GEFS se reim-
planta a un paciente con ERC por una causa 
distinta a una GEFS: la proteinuria desapare-
ce y disminuye la esclerosis glomerular [150]
[151].

• ·a administración de suero proveniente de pa-
cientes con GEFS provoca proteinuria en ratas 
[152]

• el sarampión, probablemente porque altera la 
inmunidad celular, induce la remisión de un 
SN [153]. 

Las sustancias que podrían estar implicadas tanto 
en la patogenia como en la recurrencia de la GEFS 
en el injerto renal son la CLCF- 1 (cardiotrophin-li-
ke cytokine factor-1), la ApoA1b (una isoforma de 
ApoA1), los anticuerpos anti-CD40 y el receptor 
soluble de la uroquinasa (suPAR), entre otras. 

suPAR: es la forma soluble del receptor del ac-
tivador del plasminógeno tipo urokinasa (soluble 
urokinase-type plasminogen activator receptor).

El suPAR activa la beta-3-integrina del podocito 
que tiene un papel importante en la regulación diná-
mica del citoesqueleto y en la adhesión del podocito 
a la MBG [154].

Los niveles de suPAR están más elevados en el 
suero de los pacientes con GEFS que en los pacien-
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tes con otras causas de SN [155] y aumentan en los 
pacientes cuando recidiva la enfermedad glomeru-
lar después de un TR [156].

Los intercambios plasmáticos, en algunos casos 
de recidiva post TR, disminuyen los niveles plas-
máticos de suPAR, la actividad de la beta-3-integri-
na del podocito y la fusión de los pedicelos [157].

Su papel está cuestionado en estudios más recien-
tes ya que los niveles en suero no permiten diferen-
ciar: 

• las GEFS de otras enfermedades glomerulares 
y están elevados en caso de disminución del 
fi ltrado glomerular independientemente de la 
causa, así como en otras enfermedades que no 
causan proteinuria [158][159]

• las formas primarias de las formas secunda-
rias [160].

CLCF1 (Cardiotrophin-like cytokine factor 1) 
pertenece a la familia de la IL-6. Está presente en 
el plasma de pacientes con recidiva post TR de una 
GEFS [161]. Su papel como factor de permeabili-
dad está por confi rmar.

Micro-ARN: los micro ARN son pequeñas molé-
culas (21-23 nucleótidos) de ARN no codifi cantes 
que regulan la expresión génica a nivel post-trans-
cripcional. Actúan silenciando o degradando los 
ARNm diana.

La expresión de un microARN, miR-193a, pro-
duce una GEFS en ratas. miR-193a inhibe la trans-
cripción de la proteína WT1 en los podocitos y en 
consecuencia la activación de algunos genes que in-
tervienen en la función del podocito como NPHS1. 
La expresión de miR-193a también aumenta en los 
glomérulos de pacientes con formas no genéticas de 
GEFS, pero no en sujetos sanos o en pacientes con 
otras enfermedades glomerulares. 

Muchos de los estudios que actualmente se están 
llevando a cabo están basados en la detección de 
microARN para diagnosticar la GEFS, diferenciar 
los casos primarios de los secundarios, e incluso 
valorar la respuesta al tratamiento. Se han detec-
tado niveles elevados de miR-193a en biopsias de 
pacientes afectos de GEFSp, no así en sujetos con-
troles ni en pacientes con nefropatía IgA, nefropatía 
membranosa o NCM. Las razones que justifi carían 
este aumento son desconocidas en la actualidad 
[162].

Anticuerpos anti CD40: un aumento de estos an-
ticuerpos precede la recidiva de una GEFS después 
del trasplante renal. Pertenecen a la superfamilia de 

los receptores del TNF y tienen un papel importante 
como moléculas coestimuladoras en la inmunidad 
y en la infl amación. Como su ligando (CD40L), se 
expresan en diversos tejidos (células presentadoras 
de antígeno endotelio, células epiteliales como los 
podocitos) y estimulan la producción de quimio-
quinas, metaloproteasas, suPAR y uPAR. Los datos 
disponibles son experimentales y necesitan confi r-
mación [163]

No se ha demostrado hasta ahora que alguno de 
los candidatos mencionados sea el factor de per-
meabilidad responsable, ni si se trata de un único 
factor o de varios factores relacionados. 

Formas hereditarias

Aproximadamente un 30% de los niños y un 10% 
de los adultos a los que se realiza un estudio genéti-
co por CR tienen una mutación en uno de los genes 
que codifi ca alguna de las proteínas esenciales para 
mantener la estructura y/o la función de la BFG [14]
[164][165]. 

Hasta la actualidad se han identifi cado más de 60 
genes. Este número está aumentando rápidamente. 
Se pueden clasifi car:  

• según la localización y función de las pro-
teínas codifi cadas por estos genes [13][166]
[167]:

• son parte de la estructura o participan en la 
función del diafragma de fi ltración: NPHS2, 
NPHS1, CD2AP, TRPC6.

• forman el citoesqueleto de actina: ACTN4, 
INF2, MYO1E, ARHGAP24, ANLN, APOL1

• son proteínas nucleares y factores de trans-
cripción WT1, PAX2

• son proteínas de la MBG:  COL4A3/4/5/6
• son proteínas mitochondriales: COQ2, COQ6, 

PDSS2, COQ8 (ADCK4), MT-TL1
• son proteínas lisosomales: SCARB2
• son proteínas del aparato ciliar: TTC2B1 (ne-

fronoptisis)

• Según su patrón de herencia:
 » autosómico recesivo (NPHS1, NPHS2, CO-

Q8B (ADCK4), MYO1E, APOL1, ARH-
GAP24, COQ2, COQ6, COQ8 (ADCK4), 
SCARB2, TTC2B1): la mayoría lo son habi-
tualmente. La clínica debuta en edad pediá-
trica, la penetrancia es completa, el SN grave 
[13].

 » autosómica dominante (WT1, INF2, PAX2, 
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LMX1B, TRPC6, ACTN4, ANLN): se suelen 
presentar en adolescentes o adultos jóvenes 
[15]. La penetrancia es variable, el SN no es 
grave y hay una progresión lenta hacia la insu-
fi ciencia renal crónica.

 » AR/AD: CD2AP
 » Ligada al cromosoma X: COL4A5
 » AR/AD, DIGÉNICA: COL4A3/4/5
 » Herencia materna (ADN mitocondrial): 

MTTL1
• Si están asociados a una forma sindrómica:
 » INF2: enfermedad de Charcot Marie-Tooth 
 » LMX1B : síndrome uña-rotula
 » PAX2 : CAKUT,coloboma
 » MTTL1 : MELAS (mitochondrialencepha-

lomyopathy, lactic acidosis, stroke-like episo-
des)

 » COQ2, COQ6, PDSS2,COQ8 (ADCK4) : Dé-
fi cit coenzima Q10 (afectación SNC, retraso 
del crecimiento, sordera sensorial)

 » TTC21B: nefronoptisis
 » SCARB2: action myoclonus-renal failure sy-

ndrome (AMRF)
 » COL4A3/4/5 : síndrome de Alport

En el caso de COL4A3/4/5, COQ8B (ADCK4), 
CRB2, INF2, LMX1B, and WT1, el fenotipo puede 
consistir en una manifestación renal aislada.

Los más frecuentes en el adulto son los 
siguientes:

COL4A3, COL4A4 y COL4A5 (genes del colá-
geno IV)

Las mutaciones en estos genes son causa del Sín-
drome de Alport. Son, con mucha ventaja, las más 
frecuentes de las mutaciones identifi cadas en las 
formas hereditarias de GEFS (> 10% de los pacien-
tes con formas esporádicas y > 30% de los pacien-
tes con formas familiares). Representan del 44 al 
56% de todas las mutaciones identifi cadas en esta 
enfermedad [168][169].

Muchos pacientes con una variante patogénica 
en uno de los genes del síndrome de Alport no pre-
sentan manifestaciones extrarrenales y se presentan 
como una forma aislada de GEFS (con microhema-
turia), aunque se tiene que buscar una posible pér-
dida de audición y anomalías oftálmicas. La pro-
gresión de la ERC suele ser rápida. Se encuentran 
anomalías de la MBG en la mayoría de los pacien-

tes [13][167][170]. 

NPHS2 (codifi ca la podocina, componente del 
diafragma de fi ltración) 

Las mutaciones bialélicas en el gen NPHS2 son 
una de las principales causas de SNCR en la edad 
adulta. 

La mayoría de los adultos son portadores de una 
variante de secuencial p.R229Q y de una mutación 
en el segundo alelo en heterozigosis compuesta 
[171]. 

La variante p.R229Q solo es patogénica si se aso-
cia con una mutación situada en el extremo C-ter-
minal de un alelo del gen NPHS2 que ejerce un 
efecto dominante-negativo. Los individuos con esta 
variante en homocigosis son asintomáticos [172]. 

El patrón de herencia es autosómico recesivo, 
aunque en algunos casos las mutaciones aparecen 
de novo. 

Gen INF2 (codifi ca la proteína formina invertida 
2, inverted formin 2: implicada en los procesos de  
polimerización de la actina y de los microtúbulos)

Codifi ca la proteína inverted formin 2 (INF2), 
miembro de la familia de las forminas. Estas proteí-
nas tienen un dominio de unión a la actina y estabi-
lizan la polimerización de los monómeros de actina 
formando los microfi lamentos.

Se han identifi cado mutaciones en el gen INF2 en 
heterocigosis en el 12-17% de familias con SNCR/
GEFS con patrón de herencia autosómico dominan-
te. 

Estas mutaciones tienen una penetrancia incom-
pleta y una expresividad variable: proteinuria no 
nefrótica en la adolescencia o edad adulta.

La herencia es autosómica dominante. Las edades 
de diagnóstico de la proteinuria y de aparición de la 
ERC estadio 5 son muy variables (11 a 72 años y 13 
a 67 respectivamente) [173][174].

Algunas mutaciones en el gen INF2 son las prin-
cipales causas de la GEFS asociada a la enferme-
dad de Charcot-Marie-Tooth (neuropatía periférica 
sensitivo- motora hereditaria). La mayoría de estos 
pacientes presentan mutaciones en el exón 2. Desa-
rrollan proteinuria entre los 7 y 30 años y neuropa-
tía durante la segunda década de vida [174]. 

Gen TRPC6 (codifi ca el canal de receptor transi-
torio de potencial catiónico 6)

Es un canal catiónico poco selectivo, permeable 
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al calcio, asociado a la podocina en el diafragma en 
hendidura. Mutaciones en el gen TRPC6 en hetero-
cigosis son responsables de un 5% de familias con 
SNCR/GEFS con patrón de herencia autosómico 
dominante.

No obstante, la penetrancia es incompleta y la ex-
presividad variable [175]. 

Los pacientes presentan proteinuria de rango ne-
frótico generalmente en la tercera o cuarta década, 
aunque también se han descrito casos pediátricos. 
Progresan hacia la ERC grado V en 10 años. No se 
han descrito manifestaciones extrarrenales asocia-
das a mutaciones en TRPC6 [167].

Gen ACTN4 (codifi ca la alpha actina 4,a-acti-
nin-4, actin-binding protein)

La alpha actina 4 establece puentes entre los fi -
lamentos de actina. Son mutaciones en heterozigo-
sis responsables de un porcentaje muy bajo de los 
SNCR.  Los pacientes debutan con proteinuria du-
rante la adolescencia y llegan a la ERC grado V en 
unos 10 años [176]. 

Gen COQ8B/ADCK4 (coenzima Q8B, codi-
fi ca una cinasa (aarF domain containig kinase 4, 
ADCK4)

Es uno de los genes responsables de la síntesis 
de la coenzima CoQ10. Es responsable en adoles-
centes de un SNCR/GEFS aislado o asociado a una 
forma síndrómica. Con menos frecuencia se puede 
ver un défi cit del CoQ10 con afectación glomerular 
en caso de mutaciones en los genes COQ2, COQ6, 
PDSS2. El patrón de herencia es autosómico rece-
sivo, producen una pérdida de función de ACDK4 
con descenso de los niveles de CoQ10 y reducción 
de la migración de los podocitos.

El défi cit en CoQ10 se caracteriza por una gran 
variabilidad clínica dependiendo del gen afectado 
[177]. El diagnóstico es importante ya que la suple-
mentación precoz con COQ10 puede disminuir los 
síntomas, en particular la proteinuria [166].

LMX1B (“lim homeobox transcription factor 1 
beta”, factor de transcripción del DNA)

En el niño mutaciones en heterozigosis del gen 
LMX1B son la causa del síndrome uña-rótula. 

Algunas mutaciones específi cas de este gen pro-
vocan una GEFS que debuta en la edad adulta, sin 
manifestaciones extra renales, y son de herencia au-
tosómica dominante [178]. 

Genes del Desarrollo renal

WT1: 
El gen WT1 codifi ca un factor de transcripción 

implicado en el desarrollo renal y gonadal. Las mu-
taciones en heterozigosis son causa de un amplio 
espectro de enfermedades sindrómicas de herencia 
autosómica dominante, principalmente Síndrome 
de Denys Drash y Síndrome de Frasier.

Mutaciones de este gen también pueden ser res-
ponsables de una GEFS aislada en adolescentes o 
adultos jóvenes [167][179].

PAX2 (Paired Box gene2)
El gen PAX2, con herencia autosómica dominan-

te, codifi ca un factor de transcripción implicado en 
el desarrollo del aparato urinario, del ojo, del oído 
y del sistema nervioso y es causa de malformacio-
nes severas del aparato urinario. Se han descrito pa-
cientes con mutaciones en PAX2 con hipodisplasia 
renal aislada o GEFS, sin alteraciones extrarrenales 
[180].

Genes del aparato ciliar
Mutaciones en el gen TTC2B1 (que codifi ca la 

proteína IFT139, ciliary retrograde intrafl agellar 
transport-A protein) son algunas de las causas de 
nefronoptisis. La mutación más frecuente (p.P209L) 
está presente en familias con GEFS. El fenotipo co-
rrespondiente asocia HTA, ERC a la edad adulta y a 
nivel histológico, GEFS y engrosamiento de la MB 
tubular [181].

 
APOL1 (apolipoprotein L1, high-risk polymor-

phisms)
El gen APOL1 tiene una variante de riesgo para 

el desarrollo de una ERC (que protege contra el tri-
panosoma brucei), presente en el 35% la población 
general de ascendencia africana en EU, en el 26% 
de la población de África Central y en el 50% de 
la población de África del Oeste.  El 40% de los 
pacientes con una ERC por una GEFS son de raza 
negra. Comparados con los que tienen una sola va-
riante o no tienen ninguna, el riesgo de desarrollar 
una GEFS, con una velocidad de progresión más rá-
pida, esta multiplicado por 3 a 5. La GEFS asociada 
a una variante de riesgo del gen APOL1, aunque no 
es una forma monogénica por no ser causal sino un 
factor de riesgo, es de lejos la forma genética más 
habitual en países con poblaciones importantes de 
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descendencia africana. 
La variante de riesgo del gen APOL1 se encuentra 

en homozigosis (G1/G1 o G2/G2) o heteregozigo-
sis compuesta (G1/G2). La forma de transmisión 
es autosómica recesiva y la penetrancia incompleta 
[182] [183]. 

¿Cuándo se tiene que realizar un estudio 
genético a un adulto con SNCR/GEFS? 

En los últimos años han disminuido considerable-
mente los costes de los estudios genéticos gracias a 
las técnicas de secuenciación masiva (permiten la 
secuenciación simultánea de todos los genes rele-
vantes para un determinado fenotipo a un coste y 
tiempo de respuesta mucho más reducido que con 
el método de Sanger y con una sensibilidad com-
parable). Esta mejoría será aun mayor cuando se 
incorporen a la rutina del diagnóstico genético los 
secuenciadores de tercera generación que permiten 
secuenciar fragmentos de ADN considerablemente 
más largos [184][185].

En el paciente adulto con GEFS/SNCR sería re-
comendable realizar el estudio genético (Tabla 4): 

• si presenta una historia familiar de enferme-
dad renal y/o manifestaciones extrarrenales, 
teniendo en cuenta que:

 » las mutaciones en genes que habitualmen-
te causan formas sindrómicas pueden tam-
bién manifestarse como una GEFS aislada: 
es el caso de LMX1B asociado al síndrome 
de uña-rótula, del gen PAX2 responsable de 
anomalías congénitas del riñón y del tracto 
urinario (CAKUT) y del coloboma del nervio 
óptico, de COL4A3/4/5, COQ8B (ADCK4), 
INF2 y de WT1) [167] 

 » la interpretación de variantes candidatas pue-
de verse difi cultada en el adulto por la ausen-
cia de miembros de la familia (no permite la 
segregación familiar de la variante) y por la 
falta de una historia familiar si la variante tie-
ne una penetrancia incompleta, una herencia 
autosómica recesiva  o existe un mosaicismo 
germinal [14]. 

• frente a una GEFS clasifi cada como primaria 
(con los criterios diagnósticos anteriormente 
presentados) pero CR [14]

• en caso de discordancia entre los datos de la 
ME y la forma de debut [14]

• en caso de una forma aparentemente secunda-
ria, pero sin causa identifi cada [14]

• en presencia de alteraciones de la MBG en la 
ME [177]

• si necesita un TR, para la selección del do-
nante familiar y valorar el riesgo de recidiva 
[166].

¿Hasta qué edad?

La posibilidad de que se diagnostique una altera-
ción genética en un paciente con GEFS disminuye 
según aumenta la edad de debut de la enfermedad 
(69% en los 3 primeros meses de vida, 50% de 4 a 
12 meses), 25% de 13 meses a 6 años, 18% de 7 a 
12 años, 11% de 13-18 años y 21% de 19 a 25 años) 
[14]

En el adulto, se han realizado pocos estudios utili-
zando paneles amplios o que incluyan casos esporá-
dicos. La frecuencia de las formas hereditarias varía 
en los estudios actuales del 8 al 12% [167][184]. 

Es probable, como se ha demostrado reciente-
mente, que realizando una correcta valoración de 
los criterios diagnóstico a favor de una forma gené-
tica en cada paciente (Figura 1), se consiga mejorar 
considerablemente, como publicado recientemente, 
el rendimiento de los estudios genéticos en el adulto 
[14][168]. 

Las mutaciones en los genes que no están relacio-
nados con la enfermedad del colágeno suelen estar 
presentes cuando la proteinuria aparece antes de los 
25 años, en cambio las mutaciones en los genes re-
lacionados con la enfermedad del colágeno pueden 
estar presentes en pacientes diagnosticados a los 50 
o 60 años [14][178] 

Benefi cios del estudio genético

La identifi cación de una forma hereditaria de 
SNCR/GEFS aporta grandes benefi cios: permite 
entender el mecanismo fi siopatológico de la enfer-
medad, hacer un seguimiento de las manifestaciones 
extra renales cuando existen, proporcionar asesora-
miento genético preciso y confi rmar o descartar la 
enfermedad en otros miembros de la familia, evitar 
un tratamiento IS inútil y con efectos secundarios, 
saber que no hay riesgo de recidiva después del TR 
y asesorar a los familiares en caso de donante vivo 
[177]. 

Se tiene que interrogar y explorar correctamente 
al paciente buscando manifestaciones extra renales, 
realizar un árbol genealógico (descartando consan-
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guinidad de los padres y enfermedad renal en los 
familiares) y buscar una alteración del sedimento 
en los familiares.

La lesión podocitaria puede ser el resultado de una 
sola causa (alteraciones monogénicas y la mayoría 
de las formas primarias), pero en algunos casos se 
necesita más de un estímulo patogénico para provo-
car la pérdida de podocitos. Por ejemplo, en las for-
mas con implicación de las variantes de riesgo del 
gen APOL1, se necesita otro mecanismo fi siopato-
lógico (vírico como la infección por el VIH  [46]
[47][142][166]. Otros factores que pueden contri-
buir a la lesión podocitaria son el bajo peso al nacer, 
la prematuridad, la obesidad, la enfermedad hiper-
tensiva del embarazo, episodios previos de fracaso 
renal agudo, la exposición a nefrotóxicos y la edad 
avanzada.

Formas secundarias

En todas las formas secundarias existe un aumento 
del estrés mecánico que se ejerce sobre la pared la-
teral de los pedicelos a través del diafragma en hen-
didura. Es debido a la hipertensión intraglomerular 
que se produce como mecanismo de compensación 
a la disminución del número de nefronas. Aumen-
ta el FG por nefrona única para conseguir un FG 
global normal [78]. El estrés mecánico está elevado 
en la porción inicial del ovillo y va disminuyendo 
hasta llegar a la arteriola aferente. Esto explica la 
distribución heterogénea de la fusión de los pedice-
los en el ovillo [81][82]. 

Las formas secundarias debutan habitualmente 
con una proteinuria no nefrótica y una insufi ciencia 
renal. No responden al tratamiento inmunosupresor 

y evolucionan lentamente hasta la ERC estadio V. 
No recidivan después del trasplante renal [45]. 

Respuesta adaptativa a la hiperfi ltra-
ción: 

Disminución de la masa renal: las causas son múl-
tiples (Tabla 1). Para mantener un FG global nor-
mal, aumenta la presión de fi ltración intraglomeru-
lar y el volumen glomerular. Después de un tiempo 
de evolución variable, dependiendo en parte de la 
utilización de los inhibidores del SRAA, se produ-
cen las lesiones de esclerosis y la disminución del 
FG como hemos visto anteriormente. 

Si la pérdida de masa renal es superior al 75% apa-
rece una GEFS [186], si es igual al 50% (donante de 
vivo por ejemplo) aumenta el riesgo de proteinuria 
y se puede desarrollar una ERC si están presentes 
otros factores de riesgo (morbilidades asociadas o 
susceptibilidad a la enfermedad del donante si son 
familiares) [187][188][189]. En caso de riñón único 
congénito, existe un riesgo mayor de proteinuria y 
de ERC en ausencia de hipertrofi a compensadora o 
de otra anomalía congénita (CAKUT) [188][189].

Todas las causas de ERC provocan la pérdida de 
nefronas sanas (también ocurre en la edad avanza-
da). Esto implica un aumento del FG en las nefro-
nas restantes [190][191]. 

Otros de los mecanismos son: el aumento del vo-
lumen glomerular que se asocia a la obesidad, al 
aumento extremo de masa muscular, la disminu-
ción del número de nefronas (bajo peso al nacer o 
prematuridad). En esta situación, los podocitos no 
aumentan su volumen y no pueden cubrir toda la 
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superfi cie del ovillo glomerular hipertrofi ado [192]
[193][194][195][196].

Obesidad 

Algunos pacientes obesos tienen una proteinuria y 
una GEFS denominada glomerulopatía relacionada 
con la obesidad (GRO) [197]. A veces solo presen-
tan una glomerulomegalia sin evidencia de escle-
rosis [198]. El aumento de masa corporal provoca 
una hiperfi ltración por nefrona única, aumento del 
tamaño glomerular y el resto de los mecanismos fi -
siopatológicos descritos anteriormente [196][197]
[198][199][200]. 

Es probable que los estadios iniciales sean rever-
sibles puesto que la pérdida de peso y la administra-
ción de inhibidores del SRAA permiten disminuir la 
proteinuria [197][201][202].

En ausencia de tratamiento, 10 a 30% de los pa-
cientes llegan a la ERC-5 [197].

Se desconoce por qué algunos individuos obesos 
desarrollan este tipo de glomerulopatía y otros no. 
La incidencia de la GRO se ha multiplicado por 10 
entre los años 1986 y 2000. La coincidencia fre-
cuente de la GRO con otros procesos fi siopatoló-
gicos (enfermedades renales, hipertensión arterial o 
edad avanzada), potencia la aparición de la lesión 
renal. 

Enfermedades virales

Una de las formas más conocidas es la nefropatía 
asociada al VIH (NVIH). 

Es particularmente frecuente entre la población 
de descendencia africana (sobre todo de África del 
Oeste), donde la presencia de 2 alelos de riesgo en 
el gen APOL1 es muy frecuente [203][204].

Puede ser una complicación no solo de los esta-
dios avanzados de la infección, ya que también pue-
de aparecer en fases iniciales. La proteinuria puede 
ser de rango no nefrótico [205][206], pero la pro-
gresión de la ERC suele ser rápida [207]. 

La lesión habitual es la forma colapsante asociada 
a un infi ltrado intersticial y a lesiones tubulorreticu-
lares visibles en ME [208]. 

No se llega a conocer la causa de la GEFS de una 
parte importante de los pacientes con una forma 
secundaria. Probablemente muchos de ellos tienen 
una causa genética que no se puede diagnosticar 
con los paneles de los que disponemos. 

Con los medios de los que disponemos en la ac-
tualidad, el clasifi car un paciente con GEFS en uno 

de los grupos fi siopatológicos tiene que ser nuestro 
principal objetivo. Nos tenemos que apoyar en un 
estudio clínico e histológico, acompañados o no de 
un estudio genético (Figura 1) y (Tabla 4).

TRATAMIENTO

Tratamiento de las formas primarias 

Los corticoides son el tratamiento de primera lí-
nea. El efecto depende en parte de la duración del 
tratamiento: 

• si es inferior a 16 semanas, se consigue una 
RC o RP en el 15% de los casos, si es superior 
a 16 semanas, se consigue una RC en el 61% 
de los casos [56],  

• la duración media del tratamiento de los res-
pondedores es superior en 5,7 meses a la de 
los no respondedores [209].

La dosis inicial recomendada por la mayoría de 
los autores es de 1mg/kg/d (máximo 80mg/d) o 2 
mg/kg/d a días alternos (máximo 120mg/d) hasta 
conseguir la remisión. Esta dosis no debe ser ad-
ministrada más de 16 semanas. Se suspenden los 
corticoides antes de la semana 16 si no se observa 
una disminución de la proteinuria (los responde-
dores inician el descenso de la proteinuria a par-
tir de las 8 semanas), sobre todo en presencia de 
efectos secundarios graves. Una vez conseguida la 
remisión completa, se inicia 2 semanas más tarde, 
la disminución de la dosis de corticoides de forma 
progresiva (5 mg/semana) y se suspenden a los 6 
meses del inicio. El mismo protocolo se aplica en 
caso de recidiva [6][64][209][210][211]. 

Los anticalcineurínicos (ACN) están indicados 
como tratamiento de segunda línea en casos de CR, 
de recaídas frecuentes, de intolerancia o de contra-
indicación relativa a los corticoides (osteoporosis 
grave, obesidad, enfermedad psiquiátrica) [189]
[190][191][192][193][194][195][196][197][198]
[199][200][201][202][203][204][205][206][207]
[208][209][2010][211][212]. En este último caso se 
pueden administrar desde el inicio, sin corticoides 
[190][191][192][193][194][195][196][197][198]
[199][200][201][202][203][204][205][206][207]
[208][209][2010][211][212][213].

El principal mecanismo de acción de la Ciclos-
porina A (CsA) es la inhibición de la calcineurina, 
una fosfatasa dependiente del Calcio iónico. La 
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calcineurina, al desfosforilar los factores de trans-
cripción NFAT (nuclear factor of activated T cells), 
permite su translocación en el núcleo y la activa-
ción linfocitaria. Los anticalcineurínicos impiden 
este fenómeno. El Tacrolimus inhibe la activación 
de los linfocitos-T al unirse a la proteína intracelu-
lar FKBP12, formando un complejo que inhibe de 
forma competitiva la calcineurina.

La dosis inicial de Ciclosporina (CsA) es de 
3-7mg/k/d, en dos dosis, y se ajusta posteriormente 
para conseguir niveles valle de 100-175 ng/ml [6]. 
El tacrolimus se inicia a la dosis de 0,05-0,1 mg/
kg/d para conseguir niveles de 5-10 mg/ml. Se reco-
mienda un mínimo de 6 meses de tratamiento para 
valorar la respuesta. Se observa un 47% de RC o RP 
según la última revisión de la Biblioteca Cochrane 
[213]. El riesgo de recaídas es muy alto después de 
la suspensión (60-80% al año).  Para evitarlas se 
mantienen los niveles plasmáticos mencionados 12 
meses si se consigue una RC o una RP [214] [215]
[216][217]. Posteriormente, se disminuye de forma 
progresiva la dosis de los anticalcineurínicos du-
rante 12 meses hasta suspenderlos. Algunos autores 
recomiendan realizar una biopsia renal después de 
18-24 meses de tratamiento para diagnosticar una 
posible nefrotoxicidad. Los efectos secundarios de 
la CsA (hipertricosis, hipertrofi a gingival) hacen 
que sea más utilizado el tacrolimus [215].

En la revisión de la Biblioteca Cochrane ya men-
cionada, se analizan cinco estudios controlados que 
incluyen 240 pacientes: la CsA asociada o no a la 
prednisona y comparada con micofenolato mofetil 
o dexametasona, aumenta la posibilidad de conse-
guir una RC (RR 2.31, 95% CI 1.13-4.73) o una RP 
(RR 1.64, 95% CI 1.10- 2.44) [213]. 

Micofenolato Mofetil (MMF)
No hay ningún estudio que haya comparado el 

MMF a los corticoides, solo disponemos de algunos 
estudios observacionales sin resultados concluyen-
tes [218][219].

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico dirigido contra el antígeno CD20 situado en 
la superfi cie celular de los LB. Ha demostrado, en 
las formas CD, ser capaz de mantener una remisión 
prolongada en el niño [220][221]. 

En un reciente estudio multicéntrico, 346 niños 
con SN CD reciben una media de 3,4 dosis de ritu-
ximab (de 2 a 7). El seguimiento medio es de 6 años 

(4,3-7,7). La duración de los periodos de remisión 
aumenta con el número de tratamientos: la prime-
ra recidiva ocurre a los 10 meses (IC: 9,0-10,7), la 
última a los 16 meses (13,3- 19,7) aunque la dura-
ción del periodo de depleción de los LB se mantie-
ne idéntica (6,1 meses: 6,0-6,3). La reconstitución 
de los LB coincide en el 70% de los casos con un 
nuevo brote de la enfermedad (2,6 meses después 
de media). En el 30% de los casos restantes, no se 
produce ningún brote. Los autores aconsejan no tra-
tar de formar profi láctica una vez reconstituida la 
población de LB y hacerlo solo en caso de nuevo 
brote. Los efectos secundarios son raros y sin gra-
vedad: hipogammaglobulinemia (51%), infeccio-
nes (4,5%), neutropenia (3,7%). Al fi nal del periodo 
de estudio, el 96% de los niños tienen una función 
renal normal [222]. 

En el adulto, se observan resultados favorables 
en estudios observacionales, retrospectivos, o con 
pocos casos incluidos [223][224][225].  El estudio 
de GLOSEN [200] incluye 50 adultos con SNCD o 
con recaídas frecuentes (28 se tratan con rituximab, 
22 con otros inmunosupresores y constituyen el 
grupo control): 83% consiguen una RC en el grupo 
rituximab, 63% en el grupo control. La incidencia 
de recaídas por año y la cantidad de IS necesaria 
para mantener la remisión son menores en el grupo 
Rituximab. 

Disponemos además de un estudio controlado re-
ciente que no muestra ninguna ventaja del rituxi-
mab sobre el tacrolimus [226].

No es efi caz en caso de CR [204-227].
Los efectos secundarios son tolerables [228].
Hay dos posibles protocolos de inicio: 4 dosis de 

375mg/m2 semanales o dos dosis de 1 gramo sepa-
radas por quince días. Es posible que una sola dosis 
de 375mg/m2 sea sufi ciente para inducir la remi-
sión [229].

El rituximab persiste en sangre durante al menos 
6 meses y la recuperación de los LB se produce a 
los 12 meses [228].

Se desconoce cual es el mejor tratamiento poste-
rior para evitar las recaídas: administración de 1g, 
500mg o 375mg/m2 cada 6 meses o solo después de 
la repoblación de células B (el brote de SN coinci-
de en muchas ocasiones con la recuperación de los 
LB, especialmente de los LB transicionales CD19+. 
Pero en algunas ocasiones, la recuperación de los 
LB no es un predictor de brote, una remisión puede 
persistir a pesar de la repoblación de LB y un brote 
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ocurrir persistiendo la depleción de LB. Es proba-
ble que la recuperación de LB memoria conmuta-
dos sea más útil para predecir un brote [230][231]
[232].  El rituximab parece reducir, en los SN CD 
o con recaídas frecuentes, el número de recaídas y 
la dosis de corticoides necesaria para mantener la 
remisión. Se tienen que confi rmar los datos de los 
trabajos publicados. Tres ensayos controlados para 
estudiar efi cacia y efectividad del rituximab están 
actualmente incluyendo pacientes con GEFS/NCM: 
TURING (EudraCT: 2018-004611-50), RIFIRE-
INS (NCT03970577) y (NCT03298698) [5].

Los corticoides, los ACN y el rituximab tienen un 
efecto protector directo sobre los podocitos estabi-
lizando el citoesqueleto de actina:  los corticoides 
aumentan la expresión de la nefrina, la CsA inhibe 
la desfosforilación de la sinaptopodina, el rituximab 
restablece la expresión de la fosfodiesterasa ácida 
de esfi ngomielina 3B (SMPDL3B), disminuida en 
las GEFS y necesaria a una correcta función del ci-
toesqueleto [233][234][235].

Dapaglifl ozina: los inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i) son capaces de 
disminuir la hiperfi ltración glomerular y de propor-
cionar un efecto nefroprotector a largo plazo en va-
rias nefropatías incluidas la GEFS [236][237][238]. 

Hay actualmente un ensayo clínico en marcha 
incluyendo pacientes con GEFS (EMPA-KIDNEY 
trial) [238].

Sparsentan (bloqueador del receptor de endo-
telina A y del receptor de la angiotensina I). Un 
estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego que 
compara los efectos del Sparsentan al del Irbesar-
tan (bloqueador del receptor de la angiotensina II), 
en las formas primarias o genéticas de GEFS, ha 
demostrado que a las ocho semanas consigue una 
mayor reducción de la proteinuria que el Irbesartan 
[239].  Este fármaco también es útil cuando la pro-
teinuria no es nefrótica o después de haber conse-
guido una RP con el tratamiento IS [240]. 

Quedan muchas dudas sobre el tratamiento:
• los ensayos clínicos 
 » tienen que incluir pacientes correctamente 

clasifi cados según los grupos etiológicos des-
critos y solo se tienen que utilizar IS en las 
formas primarias. 

• el seguimiento tiene que ser sufi ciente para 
valorar lo efectos secundarios a largo plazo de 
los tratamientos biológicos.

• en las formas CD se debe valorar la asociación 
de dos IS o la prolongación del rituximab para 
aumentar los periodos de remisión.

 » tratamiento de mantenimiento: se debe com-
parar los distintos protocolos del tratamiento 
de mantenimiento con rituximab (dosis, perio-
dicidad, duración).

• Hay nuevos tratamientos, algunos están en 
fase de ensayo clínico: aféresis, adalimumab, 
fresolimumab, galactosa a dosis elevadas y 
ofatumumab.

Tratamiento de las formas secundarias

Siempre que sea posible se tiene que tratar la cau-
sa: pérdida de peso en caso de obesidad, suspensión 
del fármaco o tóxico responsables etc.

El tratamiento nefroprotector es el mismo que el 
que se aplica a todos los pacientes con proteinuria: 
restricción de sal, diuréticos de asa y tiazidas si es 
necesario, ISRAA para controlar de forma estricta 
la TA. Se deben emplear las dosis máximas tole-
radas. La dapaglifl ozina se debe incorporar al tra-
tamiento nefroprotector. También es importante la 
pérdida de peso en general y el hacer ejercicio [59].

Los corticoides y anticalcineurínicos no están in-
dicados. 

Tratamiento de las formas genéticas.

Estas formas no responden a los IS, pero los in-
hibidores del SRAA disminuyen, en la mayoría de 
los casos, la proteinuria (se ha demostrado en los 
pacientes con alguna mutación en los genes COL4) 
[15].

No obstante, los pacientes con mutaciones en 
EMP2 o en genes que codifi can proteínas que inte-
ractúan con las Rho-GTPasas (reguladoras del cito-
esqueleto de actina) presentan una remisión parcial 
con los corticoides, lo que hace suponer que tienen 
estos un efecto directo sobre la función de los po-
docitos. 

También pacientes con otras mutaciones, WT1 
por ejemplo, pueden responder parcialmente a los 
anticalcineurínicos [241][242][243][244].

Los pacientes con mutaciones en el gen COQ8B/
ADCK4 deben recibir una suplementación precoz 
con COQ(10) [177].
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Recidiva después del TR de las formas 
primarias

La recidiva de una GEFS solo ocurre en las formas 
primarias. Lo hace en el 30 a 60% de los pacien-
tes después de un primer TR y en el 80% a 100% 
después de un segundo TR, en caso de recidiva en 
el primero. Ocurre de forma inmediata en algunos 
casos, en general durante las primeras semanas des-
pués del TR. El riesgo de la pérdida del injerto es, 
después de la recidiva, del 40-60% [1][99][149]. 

Los principales factores de riesgo para la apari-
ción de una recidiva son [8][245]: 

• el inicio de la enfermedad a una edad tempra-
na

• una velocidad de progresión rápida (< 3 años) 
de la enfermedad inicial hasta una ERC esta-
dio 5 

• la nefrectomía previa de los riñones propios
• la existencia de una recidiva en un TR anterior
• una albuminemia < 25g/l en el momento del 

diagnóstico
La aparición de una proteinuria, con o sin SN, 

hace sospechar la recidiva. El diagnóstico defi nitivo 
lo da la biopsia del injerto. Si es precoz, se observa 
un riñón ópticamente normal con fusión difusa de 
los pedicelos en ME. Las lesiones de esclerosis apa-
recen más tardíamente [99].

La recidiva, como hemos visto anteriormente, es 
debida a la presencia de un factor circulante. El tra-
tamiento de la recidiva, adoptado por la mayoría de 
los grupos, está basado en los intercambios plasmá-
ticos asociados o no al rituximab [245][246][247].

Este tratamiento, utilizado de forma preventiva, 
no evita la recidiva según la mayoría de los trabajos 
publicados. Pero estos son estudios observaciona-
les, incluyen pocos casos, no disponen de un estu-
dio genético y no son homogéneos en cuanto al tra-
tamiento IS, la dosis de rituximab y el protocolo de 
plasmaféresis [246][247][248][249][250].

Si la recidiva es precoz (menos de 3 meses), se 
consigue una RC o RP en el 60-75% de los casos 
con intercambios plasmáticos iniciados inmediata-
mente después de la recidiva [99][251][252]. 

La adición de rituximab no aporta benefi cios claros 
[247][250][253][254]. Un ensayo clínico, controla-
do, está actualmente en fase de reclutamiento. Su 
objetivo principal es comparar la efi cacia de la plas-
maféresis asociada o no al rituximab en la preven-
ción de la recidiva de una GEFS (NCT03763643).

Las sesiones de plasmaféresis se prolongan 15 
días, una sesión cada 48h. Se valora la necesidad 
de sesiones adicionales según la respuesta al trata-
miento. Se suele utilizar la albumina como liqui-
do de reposición y se  recambia una a una vez y 
media el volumen plasmático por sesión. Habitual-
mente se administra una o dos dosis de Rituximab 
(375mg/m2).

Si la recidiva es tardía (más de 3 meses), se debe 
descartar una forma secundaria.y aplicar el mismo 
tratamiento que en el caso de una recidiva precoz.

En ausencia de respuesta a los intercambios plas-
máticos con o sin rituximab se han utilizado trata-
mientos alternativos cuya efi cacia testa por confi r-
mar [255][256][257][258]. 

La supervivencia del injerto, a pesar del trata-
miento, es baja: 52-61% a los 5 años [245]. 

No parece aconsejable realizar un segundo TR si 
ha habido una recidiva en el primero ya que se des-
conoce en este momento un tratamiento efi caz para 
prevenir la recidiva [252]. 

Conclusión

La GEFS es un patrón histológico que correspon-
de a varias enfermedades con etiologías, mecanis-
mos fi siopatológicos y tratamientos distintos. 

Antes de iniciar el tratamiento se tiene que hacer 
el diagnóstico diferencial entre estas enfermedades 
(formas primarias, secundarias y genéticas). Para 
ello son necesarias una historia clínica y una ex-
ploración física recogidas de forma exhaustiva, el 
estudio histológico (en algunos casos la ME si se 
dispone de ella a pesar de sus limitaciones) y tam-
bién en algunos casos el estudio genético. 

Las formas hereditarias no son a menudo diagnos-
ticadas y veremos en el futuro cual es la prevalencia 
real de las formas con autoanticuerpos.

 Solo se deben tratar con IS las formas primarias. 
Se sigue progresando en el conocimiento del SNI. 

La información conseguida permitirá una clasifi -
cación basada en los mecanismos fi siopatológicos, 
con dianas terapéuticas específi cas. 
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INTRODUCCIÓN
La nefropatía IgA (NIgA) es la enfermedad glo-

merular primaria más frecuente en todo el mun-
do [1] [2]. Se puede presentar a cualquier edad pero 
existe un pico en la segunda y tercera década de la 
vida. Afecta más a a varones en una razón 2-3:1.

En nuestro país, según los datos del Registro de 
Glomerulonefritis de la Sociedad Española de Ne-
frología, supone  el 15% del total de biopsias re-
nales, siendo la primera causa de enfermedad renal 
biopsiada.  La incidencia anual es de 6,2 casos por 
millón de población.

Se ha estimado que del 3 al 16% [3] [4] de los in-
dividuos sanos pueden presentar depósitos de IgA. 
La existencia de esta Nefropatía IgA latente en la 
población sana es importante por dos razones:

1. Debe tenerse en cuenta cuando se realicen es-
tudios genéticos comparando pacientes con IgA con 
la población sana.

2. En cuanto a la patogenia debe separarse clara-
mente el proceso de depósito de IgA en el mesangio 
con la aparición del daño renal.

PATOLOGÍA
Actualmente para su diagnóstico se requiere una 

biopsia renal que muestre un depósito predominan-
te de IgA a nivel mesangial (Figura 1). También 
se puede detectar IgG ó IgM en el 0-85 % de los 
casos (media 20%). En más del 70% de los casos 
se detecta C3 y properdina y casi nunca C1q. Tam-
bién se detecta C4, C4d [5], lectina de unión a ma-
nosa [6] y el complejo terminal del complemento 
C5b-C9. Estos hallazgos sugieren que existe acti-
vación del complemento por la vía alternativa y de 
las lectinas. La IgA depositada en el mesangio es 
exclusivamente de la subclase IgA1 y es defi cien-
te en galactosa (IgA-gal-def), una característica 
bioquímica de importancia central en la patogéne-
sis de la NIgA [7].   Las características de la NIgA 
en microscopía de luz pueden variar enormemente 
entre los pacientes y dentro de la misma muestra 
individual. Se dice que cualquier lesión histológi-
ca al microscopio de luz puede estar presente. Sin 
embargo lo más común es un aumento de la matriz 
y de la celularidad mesangial. También se pueden 
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observar focos de necrosis, semilunas y esclerosis 
segmentaria (es decir, que afecta sólo a una parte 
de un glomérulo) en los glomérulos. Los hallazgos 
de inmunofl uorescencia (IF) son los que defi nen la 
enfermedad y están comentados anteriormente. La 
microscopía electrónica (ME) muestra por lo ge-
neral depósitos electrón-densos correspondientes a 
los depósitos inmunes de la microscopía de IF y se 
observan generalmente en áreas mesangiales y pa-
ramesangiales (Figura 2). 

Clasifi cación de Oxford 

Se han descrito varios sistemas para clasifi car las 
lesiones microscópicas de la NIgA, sin embargo, 
hasta el momento no hay una clasifi cación univer-
salmente aceptada. La más usada es la de Hass  (Ta-
bla 1). Un panel de expertos estudió y siguió du-
rante 5 años a 265 pacientes [9] [10]. Las biopsias 
fueron evaluadas por diferentes patólogos y se iden-
tifi caron las variables  de mejor reproductibilidad 
que en un análisis retrospectivo se relacionaron con 
la evolución renal (Figura 3) y (Tabla 2).

- Hipercelularidad mesangial: presencia de hiper-
celularidad mesangial en menos o más del  > 50% 
de los glomérulos (M0/M1), (Figura 3)A 

- Hipercelularidad endocapilar: hipercelularidad 
ausente o presente en pared o dentro del capilar glo-

merular que provoca estrechamiento de la luz (E0/
E1), (Figura 3)B 

- Glomeruloesclerosis segmentaria: ausencia o 
presencia de esclerosis en cualquier parte del pe-
nacho glomerular en al menos 1 glomérulo de la 
muestra (S0/S1), (Figura 3)C 

- Atrofi a tubular/Fibrosis Intersticial: porcentaje 
de área cortical afecta por atrofi a tubular o fi bro-
sis intersticial T0 (0-25%), T1 (26-50%), T2 (> 
50%), (Figura 3)D 

A este Score MEST, recientemente se ha propues-
to añadir  la presencia de semilunas [11];  C0, no se-
milunas, C1 semilunas celulares y fi brocelulares en 
25% de los glomérulos con semilunas (Figura 4).

CLÍNICA
La presentación clínica depende de la edad del 

paciente. Más del 75% de los niños se presen-
tan con hematuria macroscópica tras un episodio 
muy reciente de infección respiratoria o digesti-
va. Los adultos suelen presentarse con proteinu-
ria, hematuria microscópica ó hipertensión, solos 
o en combinación.  La relación hombre-mujer es 
de 2-3:1 para los niños y  adultos en la mayoría de 
los países, mientras que la proporción es de apro-
ximadamente 1:1 en Asia. El síndrome nefrótico 
y la glomerulonefritis rápidamente progresivas se 
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presentan en menos del 10% de los casos. También 
es poco frecuente pero algunos casos se presentan 
como hipertensión maligna. También infrecuente es 
la presentación con insufi ciencia renal aguda con o 
sin oliguria; esto suele ser debido a la presencia de 
semilunas o a la hematuria glomerular que conduce 
a oclusión o daño tubular [12]. Igualmente, la púr-
pura de Henoch-Schönlein es una entidad con las 
mismas características clínicas e histológicas que 
la NIgA pero que además presentan una púrpura 
palpable debido a una vasculitis leucocitocástica en 
los capilares de la dermis. También es frecuente la 
afectación digestiva.

PATOGÉNESIS
El evento inicial en la patogénesis de la NIgA es 

el depósito mesangial de IgA que es predominante-
mente polimérica de la subclase IgA1 conteniendo 
la cadena J. Pueden existir depósitos de IgG, C3 
y C4d (Figura 5) que pueden condicionar un mal 
pronóstico [13].

En la patogénesis de la NIgA existen varios pun-
tos clave:

IgA defi ciente en galactosa (IgA gal def). 

No cabe duda que en los pacientes con NIgA exis-
te un aumento de la fracción de la IgA 1 circulan-
te que es defi ciente en galactosa. Se considera que 
la IgA defi ciente en galactosa puede ser producida 
por células  plasmáticas de la médula ósea, pero no 
se dispone de  información  sobre los factores que 
controlan la síntesis y tampoco se sabe si ésta es 
continua o  sólo  intermitente en respuesta a deter-
minados estímulos. 

La causa de la hipoglicosilación tampoco es cono-
cida.  Hasta la fecha no hay evidencia de mutacio-
nes o delecciones en el DNA que codifi ca la síntesis 
de la región bisagra de la IgA1 ni de alteraciones 
transcripcionales. Se ha demostrado que este défi cit 
de glicosilación se hereda con un patrón autosómi-
co dominante y parece ser un factor de predispo-
sición aunque no sufi ciente para inducir nefropa-
tía, ya que  niveles elevados de IgA defi ciente en 
galactosa pueden ser demostrados en familiares 
de primer grado de pacientes con NIgA que nun-
ca desarrollan la enfermedad renal. Algunos autores 
consideran incluso la hipótesis de que la IgA podría 
depositarse en el mesangio renal en todos los indi-
viduos que presentan défi cit de glicosilación y que 
este depósito, si no se dan otras circunstancias aña-
didas, no provoca nunca lesión renal.    

Formación de inmunocomplejos

Como consecuencia de la defi ciencia de galactosa, 
existe una exposición de grupos de N-acetilgalacto-
samina en la región bisagra de la IgA1. El recono-
cimiento de estos epítopos por anticuerpos anti-IgG 
o anti- IgA1 conduce a la formación de complejos 
inmunes.

Existen dos teorías: a) estos complejos inmu-
nes se forman en la circulación y posteriormente 
se depositan en mesangio ó b) se forman in situ en 
el mesangio después de haberse depositado allí la 
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IgA1 defi ciente en galactosa. El origen de los estos 
anticuerpos anti-glicanos no está completamente 
defi nido. Algunos virus y bacterias expresan N-ace-
tilgalactosamina en sus superfi cies celulares; una 
infección con tales patógenos pueden facilitar la 
síntesis de anticuerpos anti-glicanos que reaccionan 
de forma cruzada con la IgA defi ciente en galactosa. 

Aclaramiento de IgA

Aclaramiento sistémico. Las alteraciones de la 
IgA sistémica y de los inmunocomplejos que con-
tienen IgA son las responsables de su mayor per-
sistencia en el suero de los pacientes. Puede existir 
también un aclaramiento hepático reducido [14] y 
una expresión reducida de expresión de CD89 en 
las células mieloides [15] con una disminución de 

la capacidad de unión de IgA al receptor CD89 de 
las mismas. 

Aclaramiento mesangial. Cómo ya se ha comen-
tado el depósito de IgA mesangial no siempre se 
asocia con daño glomerular. Más aún este depósito 
puede ser reversible ya que biopsias secuenciales en 
pacientes en remisión [16] o tras un trasplante inad-
vertido [17] han mostrado que desaparece la IgA. El 
receptor de la transferrina CD71 de las células me-
sangiales es uno de los candidatos propuestos para 
explicar este défi cit de aclaramiento por el mesan-
gio de la IgA depositada.

Activación de células mesangiales

El segundo paso necesario para desarrollar NIgA 
es la interacción de los depósitos de  IgA1 con las 
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células mesangiales.  El resultado  de esta interac-
ción es la proliferación de células mesangiales, el 
aumento de la síntesis de matriz mesangial y/o  la 
lesión celular. Las células mesangiales activadas 
secretan componentes de la matriz extracelular, au-
mentan la expresión de la óxido nítrico sintetasa in-
ducible y la liberación de diversos mediadores de la 
lesión renal que no son exclusivos de la NIgA, como 
la angiotensina II, la aldosterona, citoquinas proin-
fl amatorias y profi bróticas y factores de crecimien-
to. Estos estímulos cuando se prolongan provocan 
expansión e hipercelularidad mesangial, apopto-
sis, estrés oxidativo, activación del complemento, 
lesión de los podocitos y de las células tubulares, 
aumento de la permeabilidad glomerular y lesiones 
de esclerosis glomerular, así como, atrofi a y fi bro-
sis túbulo-intersticial. Estas lesiones desencadenan 
hipertensión, proteinuria, hematuria e insufi ciencia 
renal. 

Activación del complemento

La activación del complemento tiene un papel 
probablemente fundamental en la patogenia de la 
NIgA. Existen datos que implican activación de la 
vía de las lectinas y de la vía alternativa. La IgA1 
puede activar ambas vías in vitro. Se han demostra-
do componentes de la vía alternativa (properdina 
y FH) y de la vía de las lectinas (MBL, MASP1, 
MASP2 y C4d) en mesangio. Trabajos realizados 
en España mostraron que el depósito de C4d es un 

factor de mal pronóstico a largo plazo [12]. Estas 
hipótesis se apoyan en los estudios de asociación 
genómica que demostraron que la delección FHR1-
3 protege de la NIgA. De esta manera la delección 
homocigota en FHR1-3 sólo se presenta en 1 de 106 
pacientes (0.9%) con NIgA mientras que esta delec-
ción homocigota se presenta en el 5.9% de la pobla-
ción sana española [18] y en el 6.5% de los pacien-
tes con poliquistosis renal. Interesantemente, esta 
delección en FHR1-3 se asocia con un haplotipo 
particular en FH que presenta niveles elevados de 
FH [19]. De esta manera un exceso de FH en rela-
ción a FHR1-3 confi ere protección para el desarro-
llo de NIgA. La hipótesis es que estos productos 
FHR1-3 competirían con FH en la regulación de la 
vía alternativa del complemento. 

Factores genéticos

Los factores genéticos infl uyen sin duda en la 
patogénesis de la NIgA [20]. Se ha calculado que 
un 5% de los pacientes con NIgA tienen un fami-
liar con NIgA confi rmada con biopsia, hematuria 
microscópica o proteinuria. El modo de herencia 
es normalmente autonómica dominante con pene-
trancia incompleta. La IgA defi ciente en galactosa 
es un rasgo hereditario en diversos grupos raciales 
o étnicos. Sin embargo, la mayoría de los parientes 
con niveles séricos elevados de IgA1 galactosa-de-
fi cientes nunca tienen manifestaciones clínicas de 
insufi ciencia renal. Por lo tanto, otros factores de-
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ben ser necesarios para la expresión de la enferme-
dad. Los estudios de asociación genómica han iden-
tifi cado algunos locus de susceptibilidad; en el DQ, 
en el cromosoma 6p21, en el 1q32 en el conjunto 
de genes que codifi can el factor H del complemento 
(cuyo papel ya hemos comentado anteriormente) y 
en el 22q12.41.

Biomarcadores

Aunque el nivel sérico de IgA1 defi ciente en ga-
lactosa es frecuentemente elevado en pacientes con 
NIgA, la sensibilidad y especifi cidad de este hallaz-
go de laboratorio son insufi cientes para sustituir a 
la biopsia renal. Los niveles de anticuerpos IgG-es-
pecífi cos de glicano podrían ser útiles para valorar 
la progresión y la respuesta al tratamiento. Otros 
marcadores que se han asociado con peor pronósti-
co y mayor proteinuria son la excreción urinaria de 
factor de crecimiento epidérmico, podocitos y lec-
tina de unión a manosa, niveles plasmáticos de C3a 
y factor de crecimiento fi broblastos o los niveles 
séricos de ácido úrico.

PRONÓSTICO
No es una enfermedad benigna pues un 20-30% 

de los casos desarrolla insufi ciencia renal crónica 
terminal (IRCt) a los 20 años del diagnóstico y, por 
otra parte, es bien conocida la característica de ser 
una enfermedad extremadamente variable con un 

grupo de pacientes (70%) de excelente pronóstico 
a largo plazo y otro grupo (30%) que desarrollan 
IRCt en un corto espacio de tiempo. Un 10% de 
los pacientes requieren tratamiento sustitutivo de la 
función renal (TSR) a los cinco años del diagnós-
tico y este porcentaje se incrementa al 15%, 20% 
y 30-40% a los 10, 15 y 20 años, respectivamente.

Los factores clínicos asociados a un mal pronósti-
co (Tabla 3) son la insufi ciencia renal en el momen-
to del diagnóstico, la HTA, y la proteinuria tanto 
al diagnóstico como en el seguimiento [21]. Es de 
destacar que una proteinuria de más de 1 g/día tiene 
un riesgo de IRCt 46 veces superior a los pacientes 
con una proteinuria menor de 0,5 g/día. Por razo-
nes que no están claras la magnitud de la proteinuria 
confi ere un mayor riesgo de IRCt en los pacientes 
con IgA comparados con otras nefropatías.

Los criterios histológicos según la clasifi cación 
de Oxford [22] que se asocian independientemente 
a un peor pronóstico son la hipercelularidad mesan-
gial (M1), la glomeruloesclerosis segmentaria (S1), 
y el grado de atrofi a tubular y fi brosis intersticial 
(T1-2). El depósito de C4d mesangial también se 
ha mostrado que es un factor pronóstico para una 
peor supervivencia [12]. Otras características his-
tológicas que pueden estar asociados con un pobre 
resultado clínico incluyen el depósito glomerular 
de lectina de unión a manosa y los datos de mi-
croangiopatía trombótica, así como, la presencia de 
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semilunas (C1, C2) en la biopsia renal.

INDICACIONES DE BIOP-
SIA RENAL.
Dado su curso benigno en los pacientes con he-

maturia aislada sin proteinuria no se suele indicar 
la biopsia renal. Se suele realizar cuando existen 
factores de mal pronóstico tales como proteinuria > 
0.5-1 gr/24 horas o insufi ciencia renal.  

TRATAMIENTO
A pesar de todos estos avances todavía no hay un 

tratamiento específi co para la NIgA ni se han reali-
zado adecuados  estudios controlados y doble ciego 
que muestren cual es la mejor estrategia para tratar 
esta enfermedad. El curso mismo de  la enfermedad 
en muchos pacientes con un descenso muy lento del 
GFR (1-3 ml/min/año) hacen muy difícil realizar 
estudios clínicos que aclaren estas dudas. 

Varios grupos de expertos han dado recomenda-
ciones según los estudios disponibles, que se pre-
sentan en la (Tabla 4). 

Indudablemente estas recomendaciones van di-
rigidas a los pacientes con los factores clínicos e 
histológicos de mal pronóstico comentados ante-
riormente.

Inicialmente existen 2 aproximaciones terapeúti-
cas:

1) Intervenciones generales no específi cas de la 
NIgA, para enlentecer el deterioro de la función re-
nal (Tabla 5). Estas se hacen en los pacientes que 
tienen riesgo de progresión.

2) Tratamiento con corticoides u otros inmuno-
supresores dirigidos específi camente a los meca-
nismos patogénicos implicados. Estas medidas se 
hacen en pacientes seleccionados.

1) Intervenciones generales no inmuno-
supresoras

Las dos terapias no inmunosupresoras (no especí-
fi cas) incluyen inhibidores de la enzima de conver-
sión de la angiotensina e hipolipemiantes. 

Inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina (IECA) o antagonistas del recep-
tor de la angiotensina II (ARA II). Ambos han 
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demostrado efi cacia en reducir la proteinuria y en-
lentecer la pérdida de GFR en estudios clínicos y 
observacionales. Sin embargo su efi cacia no se 
ha demostrado en pacientes con proteinuria < 500 
mg/24h [23].

Uso combinado IECA-ARA2: La adición de 
IECA más ARAII produce más efecto antiproteinú-
rico a corto plazo [24]. Sin embargo esta terapia no 
se puede recomendar de manera general por varias 
razones.

En los ensayos clínicos de combinación se com-
pararon ambos fármacos con dosis normales de uno 
de ellos y no con dosis elevadas. No está claro si 
es más benefi cioso asociar estos fármacos a dosis 
bajas o usar uno de ellos a dosis máximas.

A pesar de la reducción de proteinuria, los ensa-
yos clínicos randomizados no han mostrado su efi -
cacia a largo plazo en preservar función renal. 

Aunque el estudio ONTARGET [25] incluyó una 
población muy diferente a los pacientes con NIgA 
en edad y riesgo cardiovascular, sus conclusiones 
deben tenerse en cuenta y de manera general no se 
debe recomendar la asociación.

Antes de usar la combinación de IECA+ARAII 
(en pacientes en los que la proteinuria no consi-
gue bajar de 0.5-1 gr/24h) parece más apropiado 
usar las dosis máximas recomendables y asociar 
otras terapias antiproteinúricas, como  dieta baja en 
sal, diltiazem, verapamil, ó antagonistas de los re-

ceptores mineralcorticoides.
Estas recomendaciones van dirigidas a los pacien-

tes con proteinuria persistente crónica y no debe ser 
aplicable a los pacientes con comienzo agudo de 
síndrome nefrótico cuya histología es de cambios 
mínimos. Estos pacientes deben tratarse con corti-
coides de manera similar al síndrome nefrótico por 
cambios mínimos.

Terapia hipolipemiante para pacientes seleccio-
nados con LDLc elevado o riesgo cardiovascular. 
Aunque algunos estudios sugieren un posible bene-
fi cio en la progresión de la enfermedad renal cróni-
ca, tal efecto no se ha demostrado en metaanálisis ni 
en estudios randomizados.

Aceite de pescado. Los benefi cios del aceite de 
pescado, a través de sus mecanismos antiinfl ama-
torios, no han mostrado que tengan un papel claro 
en preservar la función renal en los pacientes con 
NIgA [26]. Es un tratamiento mal aceptado por los 
pacientes por su mal sabor de boca y molestias di-
gestivas.

No obstante sus efectos cardiovasculares si han 
sido contrastados, no es dañino y podría intentarse 
en pacientes de mal pronóstico que no responden a 
otras terapias.

ISGLT2. El uso de ISGLT2 ha demostrado retra-
sar la progresión a ERC (estudio DAPA-CKD) por 
lo que lo que actualmente se recomiendan en todos 
los pacientes en los que no disminuye la proteinuria 
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< 0.5g/d tras uso de IECA/ARAII y presentan un 
GFR> 25 ml/min.

2) Tratamiento inmunosupresor

Corticoides

Varios ensayos clínicos han apoyado el uso de 
corticoides para reducir la proteinuria. Sin embargo 
las nuevas evidencias cuestionan el benefi cio soste-
nido y a largo plazo sobre la función renal del uso 
de corticoides durante un período corto de tiempo.

En un estudio que incluyó 86 adultos con protei-
nuria moderada (1-3,5 g/día) y leve reducción del 
GFR (Cr sérica media de 1 mg/dl), los pacientes 
fueron randomizados a recibir tratamiento de so-
porte o corticoides (1 gr de metil-prednisolona du-
rante 3 días en los meses 1,3 y 5 combinado con 0.5 
mg/kg de prednisolona oral cada 48 oras durante 6 
meses [27]. En este estudio no se usó de manera ru-
tinaria IECA. A los 5 y 10 años los pacientes trata-
dos con corticoides tenían mejor función renal que 
los no tratados. En otro estudio [28] 97 pacientes 
con proteinuria >1g/día y GFRe >50 ml/min fue-
ron randomizados a recibir terapia con ramipril y 
un curso de 6 meses de prednisona (0.8-1 mg/kg/día 
durante 2 meses con reducción de dosis durante los 
siguientes 4 meses) o ramipril solo. Los pacientes 
tratados con prednisona tuvieron redujeron la inci-
dencia de ERCt (2% vs 14%).

The STOP-IgAN study [29] ha puesto en cuestión 
los benefi cios de los corticoides a largo plazo. En él 
los pacientes que recibieron corticoides más otros 
inmunosupresores consiguieron más tasa de remi-
sión clínica (17% vs 5%, p<0.05). Sin embargo esto 
no fue asociado con una mejor tasa de pérdida de 
función renal.

Micofenolato

Hay pocos estudios, con resultados confl ictivos, 
que han evaluado la efi cacia de micofenolato en la 
NIgA. Actualmente la mayoría de los autores y las 
guías de práctica clínica KDIGO no lo recomiendan 
como terapia de primera línea. Es importante tener 
en cuenta que el micofenolato aumenta el riesgo fe-
tal y no debería usarse en mujeres que están o po-
drían quedarse embarazadas.

Inhibidores de la calcineurina

La experiencia del uso de ciclosporina o tacro-
limus en la NIgA es muy limitada. Aunque se ha 

observado reducción de la proteinuria, la nefrotoxi-
cidad asociada a su uso ha desaconsejado su uso. Sí 
se ha comunicado efectos benefi ciosos en pacientes 
con síndrome de Schonlein-Henoch y proteinuria 
en rango nefrótico  

Rituximab

En un estudio 34 pacientes con proteinuria >1 g/d 
y GFRe <90 ml/min fueron randomizados a reci-
bir rituximab o tratamiento conservador [31]. No se 
observaron diferencias en proteinuria ni en función 
renal.

Terapia de combinación.

La terapia de combinación con corticoides más 
otro inmunosupresor (generalmente ciclofosfami-
da o azatioprina) se reserva normalmente para pa-
cientes con enfermedad progresiva. Los estudios 
publicados muestran resultados contradictorios y 
no concluyentes sobre la función renal. Teniendo 
en cuenta las complicaciones asociadas a su trata-
miento sobre todo en los pacientes con insufi ciencia 
renal avanzada, estos tratamientos inmunosupreso-
res deben usarse con mucha precaución.

Budesonida

Se ha realizado un estudio con una formulación 
modifi cada de budesonida oral (nefecon). Este cor-
ticoide modifi cado se piensa que actúa localmente 
en el tejido linfoide del íleo distal y el ciego dis-
minuyendo a este nivel la producción de IgA. Se 
ha publicado [32] que este tratamiento en pacientes 
con proteinuria >0.5-0.75 g/g y GFRe >45 ml/min 
mejora la caída de GFR. Se observó una caída de 
-4,7 ml/min en el grupo placebo frente a los que 
recibieron 8 mg de budesonida (0.32 ml/min) o 16 
mg (1.95 ml/min), (p <0.05).  

SITUACIONES ESPECIA-
LES

Síndrome nefrótico. 

En este grupo de pacientes con NIgA y presen-
tación aguda de síndrome nefrótico (con función 
renal normal) en los que se observan  cambios mí-
nimos al microscopio óptico (y fusión podocitaria 
en el microscopio electrónico) deberían tratarse 
de igual manera  que la nefropatía por cambios mí-
nimos idiopática.
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Glomerulonefritis extracapilar

El tratamiento de la NIgA con proliferación extra-
capilar severa (>50%) no se ha evaluado en ensayos 
clínicos. Datos aislados sugieren que se deben tratar 
de igual manera que la glomerulonefritis extracapi-
lar idiopática: pulsos de metil-prednisolona segui-
dos de corticoides orales, con ciclofosfamida oral o 
I.V y/o plasmaféresis.

Actualmente hay en marcha varios ensayos clí-
nicos con diversos inhibidores del complemento 
cuyos resultados estarán disponibles en los próxi-
mos años. Las nuevas guias KDIGO recomiendan 
incluir a los pacientes con proteinuria >1g/d que no 
responden a terapia convencional en ensayos clíni-
cos.

TRASPLANTE
La NIgA tiene una tasa de recurrencia post-tras-

plante del 30-60% [33]. A pesar de esta alta tasa de 
recurrencia sólo se pierden por esta razón un 5% de 
los injertos [34] por lo que los pacientes con NIgA 
son buenos candidatos para recibir un riñón. 

PUNTOS CLAVE
1. La NIgA es la enfermedad glomerular primaria 

más frecuente
2. Se caracteriza por el hallazgo de un depósito 

predominante de IgA en el mesangio mediante el 
estudio de inmnuofl uorescencia. La lesión histoló-
gica puede ser muy variada aunque lo más típico 
es la proliferación mesangial. El diagnóstico es me-
diante biopsia renal.

3. La biopsia renal se suele realizar cuando exis-
ten factores de mal pronóstico tales como proteinu-
ria > 0.5-1 gr/24 horas o insufi ciencia renal.  

4. La presentación clínica más habitual es con he-
maturia (macro o microscópica), normalmente tras 
un cuadro infeccioso de vías respiratorias altas. La 
presentación como proteinuria e insufi ciencia renal 
es variable. Muy raramente, los pacientes se pue-
den presentar con insufi ciencia renal aguda, síndro-
me nefrótico o hipertensión maligna.

5. En la patogénesis, el evento inicial es el depó-
sito mesangial de una IgA defi ciente en galactosa.

6. En la patogénesis está implicado un aumento 
de la IgA de origen mucoso tras estimulación por 
antígenos de la dieta o infecciones, la formación de 
inmuno-complejos de IgA, un aclaramiento defec-

tuoso de IgA, la activación del complemento y fac-
tores genéticos.

7. Es muy importante el control de la proteinuria y 
la presión arterial con IECA o ARA II. 

8. Se recomienda asociar corticoides o aceite de 
pescado si tras 3-6 meses con IECA o ARA II no se 
reduce la proteinuria por debajo de 1 g/día. 

9. En los casos de glomerulonefritis rápidamente 
progresiva con semilunas se recomienda el uso de 
prednisona y ciclofosfamida.  No se recomienda el 
uso de micofenolato mofetil o antiagregantes. 

10. La amigdalectomía se recomienda en algunos 
centros, sobre todo en Japón.  

11. Los pacientes que presentan una presión ar-
terial normal, un eGFR normal y una proteinuria 
constantemente <0,20 g/día  no requieren trata-
miento. 

12. Para los pacientes que requieren de diálisis, el 
trasplante es el tratamiento de elección. Aunque los 
depósitos de IgA glomerulares suelen reaparecer 
estos depósitos no suelen afectar la función renal. 
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INTRODUCCIÓN
La nefropatía membranosa (NM) constituye una 

de las causas más frecuentes de síndrome nefrótico 
en sujetos adultos y ancianos, mientras que en ni-
ños y adolescentes es rara. La incidencia se sitúa en 
unos 5-10 casos por millón de población y año. Es 
una enfermedad causada por anticuerpos dirigidos 
contra diversos antígenos podocitarios causando 
daño podocitario y el depósito de inmunocomplejos 
en la cara externa de la membrana basal glomeru-
lar. Clásicamente se han distinguido dos grandes 
subtipos de NM, la primaria o idiopática y la NM 
secundaria. No obstante, el descubrimiento de la 
patogenia básica de muchos casos de NM primaria 
(anticuerpos dirigidos contra diversos antígenos po-
docitarios) ha hecho que muchos autores pongan en 
cuestión esta diferenciación. En las NM secunda-
rias el mecanismo patogénico es también causado 
por el depósito de inmunocomplejos en la misma 
localización, pero en este caso los antígenos se aso-
cian a enfermedades sistémicas, tumores, infeccio-
nes ó fármacos diversos. 

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

Nefropatía Membranosa primaria

La búsqueda del antígeno responsable de los ca-
sos primarios o idiopáticos ha sido infructuosa du-
rante muchos años. El grupo de Ronco fué el pri-
mero en demostrar la participación decisiva de un 
antígeno podocitario (neutral-endopeptidasa) en un 
caso de NM infantil [1], aunque los casos de NM 
primaria atribuibles a este mecanismo son muy ra-
ros. Posteriormente se demostró que otra proteína 
podocitaria, el receptor de la fosfolipasa A2 del tipo 
M (PLA2R en sus siglas en inglés), constituye el 
antígeno responsable de un 70-80% de las NM pri-
marias [2]. Los anticuerpos formados contra esta 
proteína (IgG4 principalmente) atraviesan el capilar 
glomerular y se unen a la proteína a lo largo de la 
vertiente externa, o subepitelial, de la pared capilar, 

formando los típicos depósitos subepiteliales [2]. 
Posteriormente, a lo largo de los últimos años, se 
han ido descubriendo otros antígenos podocitarios 
que ponen en marcha un mecanismo autoinmune 
similar: thrombospondin type-1 domain-containing 
7A (THSD7A), exostosin 1/exostosin 2 (EXT1/
EXT2), neural EGF-like-1 protein (NELL-1), se-
maphorin 3B (Sema3B), protocadherin 7 (PCDH7), 
neural cell adhesión molecule 1 (NCAM1) y con-
tactin-1 [3][4][5][6][7][8][9][10].

La frecuencia de estos diferentes antígenos aún 
no está completamente defi nida, aunque está cla-
ro que los casos de NM mediados por anti-PLA2R 
son con diferencia los más numerosos. En la (Fi-
gura 1) se representa el porcentaje aproximado de 
los diferentes mecanismos patogénicos involucra-
dos en la NM, aunque los más recientemente des-
cubiertos (NCAM1 y contactin-1) no están inclui-
dos en la fi gura. Otro aspecto importante de estos 
nuevos antígenos es que varios de ellos se asocian 
a enfermedades sistémicas o a tumores, además de 
presentar características clínicas e histológicas pe-
culiares (Tabla 1). La caracterización precisa de es-
tas asociaciones está aún por defi nir, pero es posible 
que en un futuro próximo los términos tradicionales 
de NM primaria o secundaria se cambien por una 
terminología más precisa asociando cada caso a su 
etiopatogenia concreta.

A pesar de estos notables avances en la compren-
sión de las bases patogénicas de la enfermedad, los 
mecanismos que desencadenan estos procesos de 
autoinmunidad contra los antígenos podocitarios no 
están aclarados. Estudios genéticos en cohortes de 
pacientes han mostrado una base genética, asociada 
a determinados alelos HLA y a los genes que codi-
fi can PLA2R y otros de los antígenos podocitarios 
descritos. Esta base genética incluye también mul-
titud de variantes genéticas ligadas principalmen-
te a mecanismos infl amatorios, transportes iónicos 
transcelulares  y otros muy diversos y complejos 
procesos [11][12][13] que predispondrían a la apa-
rición de la enfermedad. Se ha propuesto la utilidad 
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de esta base genética o bien análisis transcriptómi-
cos en tejido renal para el diagnóstico preciso de la 
enfermedad [12][13]. 

Se ha sugerido un papel patogénico de aldosa re-
ductasa y superóxido-dismutasa podocitaria en la 
ampliación del daño podocitario [14] y la participa-
ción de antígenos procedentes de la leche de vaca, 
plantados en la vertiente externa de la pared capilar, 

se ha demostrado en casos de NM pediátrica [15]. 
A pesar de este continuo avance en la identifi cación 
de antígenos patogénicos en la NM  primaria, per-
sisten casos en los que no se logra identifi car anti-
cuerpos  responsables ni causas secundarias de la 
enfermedad.  El sistema del complemento ejerce un 
papel patogénico importante en esta entidad. Los 
anticuerpos, una vez depositados en la pared del ca-
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pilar glomerular, activan el sistema principalmente 
a través de la vía de las lectinas. Los factores termi-
nales del complemento (C5-C9) alteran la estruc-
tura podocitaria y distorsionan sus diafragmas de 
hendidura, provocando la aparición de proteinuria 
masiva [16].  

Nefropatías Membranosas secundarias

La NM es un prototipo de enfermedad renal cau-
sada por complejos inmunes. Se acepta que los 
antígenos implicados (de origen infeccioso, far-
macológico, tumoral ó de otras diversas proceden-
cias) se depositan primero entre la membrana basal 
glomerular (MBG) y los podocitos; los anticuerpos 
específi cos generados contra estos antígenos atra-
viesan la MBG para acoplarse con aquellos, dando 
lugar a la formación in situ de los complejos inmu-
nes. Existen numerosas entidades que pueden des-
encadenar una NM secundaria; las más importantes 
se expresan en la (Tabla 2). La identifi cación pre-
cisa de la causa es esencial, dado que el tratamiento 
específi co de la enfermedad (por ejemplo, resección 
del tumor, suspensión del fármaco desencadenante 
ó tratamiento de la infección responsable) condu-
ce en muchos casos a la resolución del síndrome 
nefrótico.  Aunque la determinación de anticuerpos 
contra THSD7A no se realiza todavía de manera 

generalizada, su detección obligaría a profundizar 
en la búsqueda de tumores [17], al igual que la de-
tección de NELL-1 (Tabla 1). Lo mismo ocurre 
respecto a la asociación de determinados antígenos 
podocitarios (Exostosin 1/exostosin 2, NCAM1) 
con enfermedades sistémicas, principalmente lupus 
eritematoso sistémico.   

La determinación de anti-PLA2R ha supuesto 
un gran avance el diagnóstico diferencial rápido 
de las NM, para diferenciar las formas primarias 
de las secundarias.  En general, se acepta que  la 
positividad de anti-PLA2R es siempre diagnóstica 
de NM primaria, aunque coexistan en el paciente 
otras condiciones (por ejemplo tumores o enferme-
dades infecciosas) que teóricamente podrían ser las 
responsables del proceso. Así, se han descrito ca-
sos de NM primaria asociados a anti-PLA2R (+) en 
pacientes con tumores diversos en los que la protei-
nuria no se modifi ca tras la extirpación del tumor, 
refl ejando que éste no era la causa de la enfermedad 
renal.  

CUADRO CLÍNICO 
En el 80% de los casos la NM se presenta con 

un síndrome nefrótico completo (proteinuria >3.5 
g/24h, hipoalbuminemia, hiperlipidemia) [18][19]
[20]. La mayoría de los casos, por tanto, son diag-
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nosticados con relativa rapidez, porque el pacien-
te percibe el edema típico del síndrome nefrótico. 
En el resto de los casos, se detecta proteinuria no 
nefrótica y el diagnóstico puede retrasarse conside-
rablemente por la ausencia de síntomas. Aunque la 
presencia de microhematuria es relativamente fre-
cuente, la hematuria macroscópica es muy rara y 
obliga a descartar la presencia de trombosis de las 
venas renales o tumores urológicos. 

Las manifestaciones clínicas y complicaciones 
son las de un síndrome nefrótico (edema, hiperli-
pidemia, hipercoagulabilidad). Las trombosis veno-
sas y, en ocasiones, el tromboembolismo pulmonar 
consecuencia de la hipercoagulabilidad pueden ser 
la primera manifestación clínica. El edema suele 
instaurarse de manera menos abrupta que en el sín-
drome nefrótico causado por lesiones mínimas clí-
nicas, aunque existe una gran variabilidad.

Analíticamente, los pacientes muestran las ano-
malías características del síndrome nefrótico (hi-
perlipidemia, hipoalbuminemia y descenso de pro-
teínas totales). Los niveles de complemento sérico 
son normales.

En el momento del diagnóstico, la mayoría de 
casos presenta función renal normal y la tensión 
arterial suele ser también normal.  La aparición de 
hipertensión arterial suele relacionarse con el de-
sarrollo de insufi ciencia renal crónica. Los casos 
con proteinuria masiva e hipoalbuminemia grave 
pueden presentar un deterioro progresivo de fun-
ción renal en los primeros meses de curso clínico. 
Además, como en todos los tipos de síndrome ne-
frótico grave, pueden desencadenarse episodios de 
fracaso renal agudo reversible, por dosis excesivas 
de diuréticos ó uso de bloqueantes del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona en pacientes con ines-
tabilidad hemodinámica secundaria a la hipoalbu-
minemia. En los casos más graves, puede detectarse 
la presencia de glucosuria y otras manifestaciones 
de tubulopatía [21], lo que probablemente se deba 
a tubulotoxicidad directa de la proteinuria masiva.  

ANATOMIA PATOLÓGICA
La NM se caracteriza por un engrosamiento uni-

forme y difuso de la pared de los capilares glomeru-
lares, sin proliferación celular asociada. El engrosa-
miento es debido al depósito de complejos inmunes 
a lo largo de la vertiente externa (subepitelial) de 
la pared capilar glomerular. La microscopía ópti-

ca revela, con las tinciones apropiadas (plata-me-
tenamina), una imágenes muy características de la 
enfermedad, las llamadas “púas” ó “spikes” en su 
expresión inglesa (Figura 2). Se trata de prolonga-
ciones espiculares de la membrana basal hacia el 
exterior que tratan de englobar los depósitos inmu-
nes. Se distinguen cuatro estadios anatomopatoló-
gicos de la NM: en el estadio I, se observan los de-
pósitos de inmunocomplejos, pero la pared capilar 
es aún normal, sin engrosamiento o con un mínimo 
ensanchamiento difícil de diferenciar de la nor-
malidad óptica. En el estadio II, son ya evidentes 
el engrosamiento de la pared capilar glomerular y 
las “púas”o “spikes” en las tinciones con plata. En 
el estadio III, las prolongaciones de la membrana 
basal han logrado ya rodear los inmunocomplejos 
y las paredes capilares muestran un claro engrosa-
miento y desestructuración. Finalmente, en el esta-
dio IV se observa una esclerosis avanzada, tanto de 
numerosos glomérulos como del túbulointersticio. 

Es importante señalar que los estadios anatomo-
patológicos tienen una pobre correlación con el pro-
nóstico y con la respuesta al tratamiento, a excep-
ción de la fi brosis túbulointersticial [18][19].  

Por otra parte, en el estadio I, la microscopía óp-
tica no permite la diferenciación con otras causas 
de síndrome nefrótico, como las lesiones mínimas. 
Es necesaria la inmunofl uorescencia, que muestra 
depósitos de IgG y C3 a lo largo de la pared capilar 
y la microscopía electrónica, cuyo hallazgo carac-
terístico es la presencia de depósitos electrón-den-
sos distribuidos homogéneamente por la vertiente 
subepitelial de todos los glomérulos (Figura 2).

La (Tabla 3) resume los datos histológicos que 
deben de orientar hacia la sospecha de una NM se-
cundaria [22][23][24],  como son la presencia de 
marcadores de activación de la vía clásica del com-
plemento, la presencia de inmunocomplejos en me-
sangio o subendotelio, además de los típicos depósi-
tos subepiteliales, y la predominancia de IgG1-3 en 
lugar de la IgG4 característica de la NM primaria. 
La presencia de proliferación celular glomerular y 
los cuerpos tubuloreticulares en células endoteliales 
son también datos de sospecha de NM secundaria, 
sobre todo lúpica.

DIAGNÓSTICO
La biopsia renal ha sido imprescindible para es-

tablecer el diagnóstico de NM desde las primeras 
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descripciones de la enfermedad. Sin embargo, esta 
visión está cambiando desde el descubrimiento 
de los anticuerpos anti-PLA2R como marcadores 
diagnósticos y pronósticos. Varios estudios  han 
mostrado que en pacientes con proteinuria y sín-
drome nefrótico el hallazgo de una positividad de 

anti-PLA2R permite establecer el diagnóstico de 
NM sin necesidad de realizar una biopsia renal con-
fi rmatoria [25][26]. Como decíamos anteriormente, 
la clasifi cación de la NM en 4 estadios histológi-
cos tiene escasa relevancia pronóstica y solamente 
la presencia de una fi brosis túbulointersticial avan-
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zada (que generalmente se asocia a un descenso 
evidente e irrecuperable del fi ltrado glomerular) 
predice una respuesta a los tratamientos inmunosu-
presores peor. Por tanto, hoy en día, se acepta el 
que se pueda establecer el diagnóstico de NM en 
pacientes con clínica compatible (proteinuria con 
o sin síndrome nefrótico completo) y anti-PLA2R 
positivos sin hacer biopsia renal. Las excepciones 
a esta norma [27] serían los pacientes con fi ltrado 
glomerular inferior a 60 ml/min/1.73 m2 (para valo-
rar la posible existencia de cambios irreversibles en 
el parénquima renal y/o excluir posible patologías 
concomitantes), curso clínico atípico, datos analí-
ticos sugestivos de otras patologías (por ejemplo 
positividad de ANA, eosinofi lia con deterioro rápi-
do de función renal o casos con síndrome nefrótico 
persistente pese a negativización de anti-PLA2R). 

En relación con la importancia de los anti-PLA2R 
en el diagnóstico de la enfermedad, debe tenerse en 
cuenta que en algunos enfermos anti-PLA2R posi-
tivos no se detectan anticuerpos circulantes en las 
primeras fases de la enfermedad, por encontrarse 
todos ellos depositados en el glomérulo (efecto su-
midero). En las semanas siguientes, suelen apare-
cer los anticuerpos en la circulación, pero esto no 
siempre ocurre. Se ha descrito que los pacientes con 
tinción positiva para PLA2R en glomérulos pero sin 
evidencia de los mismos en la circulación tienen un 
pronóstico mejor. 

CURSO CLÍNICO
Los pacientes con proteinuria no nefrótica pre-

sentan, en su mayoría, una evolución favorable, con 
función renal estable y sin hipertensión. En algunos 
casos, la proteinuria puede aumentar hasta el desa-
rrollo de un síndrome nefrótico completo, pero por 
otra parte, la aparición de remisiones espontáneas 

es mayor que en los pacientes con síndrome nefró-
tico. Entre los pacientes con síndrome nefrótico, se 
pueden separar tres modos diversos de evolución: 
aparición de remisión espontánea, persistencia del 
síndrome nefrótico con función renal conservada y 
persistencia del síndrome nefrótico con deterioro 
progresivo de función renal.

La aparición de remisiones espontáneas es una 
característica clave en la NM, observable en un 
30-45% de los casos [28][29][30]. Se entiende por 
remisión espontánea la desaparición del síndrome 
nefrótico con mantenimiento de la función renal,  
en ausencia de tratamiento con corticosteroides o 
cualquier tipo de tratamiento inmunosupresor. Las 
remisiones se defi nen como parciales cuando la 
proteinuria disminuye por debajo del límite nefróti-
co (3.5 g/24 h) pero continúa siendo superior a 0.3 
g/24h (algunos autores prefi eren situar el límite en 
0.5 g/24h) y completas cuando la proteinuria se es-
tabiliza por debajo de 0.3 g/24h.

La frecuente aparición de remisiones espontáneas 
es un hecho conocido desde las primeras descrip-
ciones de la NM. Las mujeres y los enfermos con 
escasa proteinuria tienen una probabilidad mayor 
de remisión espontánea, así como los pacientes con 
función renal completamente preservada. En un 
estudio multicéntrico español que revisó la evolu-
ción a largo plazo de más de 300 casos de NM con 
síndrome nefrótico que no habían sido tratados con 
corticosteroides u otros inmunosupresores [30], se 
confi rmaron estos datos, pero se observó también 
que la aparición de remisión espontánea puede ver-
se también en pacientes con graves proteinurias al 
comienzo de la enfermedad (Tabla 4).  Como se ob-
serva en dicha tabla,  un elevado porcentaje de los 
enfermos que desarrollaron remisión espontánea 
recibieron tratamiento con IECA o ARAII.  La gran 
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mayoría de remisiones aparecieron en los primeros 
dos años de la enfermedad y la proteinuria no desa-
pareció abruptamente, sino que mostró un descenso 
gradual. Los factores que signifi cativamente predi-
jeron una remisión espontánea fueron la función re-
nal y la cuantia de la proteinuria al diagnóstico de la 
enfermedad, el tratamiento con IECA ó ARAII y la 
reducción de más de un 50% de la proteinuria basal 
durante el primer año de evolución. El pronóstico a 
largo plazo de los enfermos con remisión espontá-
nea completa o parcial fue excelente, con muy es-
casas recaídas (6%) y una supervivencia renal del 
100%.  

Por el contrario, un 15-20% de los casos presenta 
un curso clínico agresivo, con proteinuria masiva 
y rápido (a lo largo de los primeros 12-24 meses 
de evolución) declinar de función renal [31][32]. 
Es importante diferenciar estos casos de evolución 
agresiva, de aquellos pacientes con fracaso renal 
agudo por factores reversibles, como puede ser el 
uso excesivo de diuréticos o factores funcionales 
sobreañadidos al proceso (hipotensión, deplección 
de volumen). El pronóstico de estos casos con cur-
so clínico agresivo, en ausencia de tratamiento, 
es malo [31][32], aunque algunos casos presentan 
remisiones espontáneas de la proteinuria seguida 
de una estabilización ó mejoría de la función re-
nal [33]. 

Finalmente, el resto de pacientes (40-60%) pre-
senta un síndrome nefrótico mantenido, sin desa-
rrollar remisión espontánea ni deterioro de función 
renal. Aunque esta situación puede persistir años, 
el pronóstico renal es malo en caso de no remitir 
el síndrome nefrótico, y el enfermo está expuesto a 
las complicaciones típicas del síndrome nefrótico: 
trombosis venosas o un mayor riesgo de accidentes 
cardiovasculares por la persistente dislipemia.

MARCADORES PRONÓSTI-
COS
Los pacientes con NM necesitan un seguimiento 

inicial muy estrecho, con revisiones cada 1-2 me-
ses, para seguir la evolución de proteinuria y fun-
ción renal. Los cambios en estos parámetros van a 
anunciar la aparición de remisión espontánea o de 
un curso agresivo, y estas evoluciones dispares sue-
len defi nirse en los primeros meses de evolución. 
La evolución de proteinuria y función renal durante 
los primeros 6 meses ha sido formulada matemá-

ticamente por el Toronto Registry of Glomerulo-
nephritis para ser aplicada a cada caso individual, 
con el conocido Toronto Risk Score [34]. 

Se ha mostrado también que  la excreción urina-
ria elevada de IgG y algunas proteínas de bajo peso 
molecular, como la α-1 microglobulina y la ß2-mi-
croglobulin, es un marcador excelente para predecir 
el desarrollo de insufi ciencia renal, con una sensi-
bilidad del 88% y una especifi cidad del 91% (35).

Pero sin duda, la determinación seriada de los 
títulos de anti-PLA2R, en los pacientes positivos 
para estos anticuerpos, se ha confi gurado como el 
marcador más fi able para predecir la evolución y la 
respuesta al tratamiento [36][37][38][39]. Los  tí-
tulos elevados de anti-PLA2R se asocian a un peor 
pronóstico y una peor respuesta al tratamiento. Por 
otra parte, el tratamiento inmunosupresor disminu-
ye signifi cativamente los títulos de anti-PLA2R, y 
los pacientes que van a desarrollar una remisión, 
bien espontánea o inducida por tratamiento mues-
tran descenso de los títulos. Interesantemente, la 
disminución de anti-PLA2R (remisión inmunológi-
ca) precede en varias semanas-meses a la remisión 
clínica, manifestada por disminución de proteinu-
ria. Los valores elevados de anti-PLA2R pueden 
predecir también la recidiva de la enfermedad tras 
el trasplante renal. Se ha propuesto que, en los pa-
cientes  positivos, los cambios en el título de an-
ti-PLA2R deberían de guiar el comienzo del trata-
miento inmunosupresor o los cambios en el tipo de 
tratamiento cuando no se aprecia un descenso cla-
ro [27][40]. 

En base a todos estos marcadores pronósticos 
clínicos, analíticos y serológicos, las guías KDI-
GO [27] han propuesto cuatro diferentes perfi les de 
riesgo que deberían de ser considerados a la hora de 
elegir el tratamiento más adecuado (Figura 3). 

TRATAMIENTO
El mejor conocimiento de la historia natural de la 

NM y estudios terapéuticos prospectivos reciente-
mente publicados han mejorado en los últimos años 
el enfoque terapéutico de la entidad. Se acepta hoy 
en día que el tipo de tratamiento debe de adaptarse a 
las características de cada paciente, teniendo sobre 
todo en cuenta las variantes evolutivas que comen-
tamos en el apartado de Curso Clínico y los perfi les 
de riesgo mostrados en la (Figura 3). 
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Tratamiento conservador. Período de 
observación sin tratamiento inmunosu-
presor

Se recomienda  la instauración de tratamiento in-
munosupresor solamente en aquellos pacientes que 
mantienen proteinuria nefrótica tras un período de 
observación de al menos 6 meses y siempre que la 
proteinuria no tenga una clara tendencia a la dismi-
nución durante dicho período. En esta fase de ob-
servación, debe de instaurarse una serie de medidas 
conservadoras encaminadas a disminuir los riesgos 
del síndrome nefrótico, disminuir el edema o faci-
litar la aparición de remisiones espontáneas como 
los IECA ó ARAII. De este periodo de observación 
deberían excluirse aquellos pacientes en los que se 
observa un progresivo deterioro de función renal 
(incremento de la creatinina >30% del valor basal 
durante los primeros 6-12 meses de evolución), los 
que presentan complicaciones causadas por el sín-
drome nefrótico (por ejemplo tromboembolismo 
pulmonar) o los casos con hipoalbuminemia extre-
ma (menor 1.5-2 g/dl) y edema masivo persisten-
te que no responde a combinaciones de diuréticos. 

Los pacientes con insufi ciencia renal crónica avan-
zada de mucho tiempo de evolución y que muestren 
importantes lesiones de cronicidad en la biopsia re-
nal tampoco deberían ser candidatos a tratamientos 
inmunosupresores, dada la improbabilidad de que 
éstos mejoren el curso clínico del paciente.

Durante el período de observación los pacientes 
deberían de seguir una dieta sin sal y diuréticos (tia-
zidas, furosemida, antialdosterónicos) en las dosis 
y combinaciones requeridas para disminuir el ede-
ma y permitir una vida normal. El tratamiento con 
IECA ó ARAII, además de su indicación en pacien-
tes hipertensos, disminuye la cuantía de la proteinu-
ria y facilita la aparición de remisiones espontáneas, 
como se comentó anteriormente. Sin embargo, su 
uso debe de ser cauteloso, particularmente en enfer-
mos sin hipertensión o con un volumen circulante 
efectivo comprometido por hipoalbuminemia seve-
ra.   

Un tema controvertido es la indicación de trata-
miento anticoagulante. A pesar de que la evidencia 
se basa solamente en estudios observacionales, las 
guías KDIGO recomiendan su instauración en pa-
cientes con hipoalbuminemia importante (menor 
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2 a 2.5 g/dl), sobre todo si presentan además otros 
factores de riesgo para trombosis: obesidad, antece-
dentes previos de trombosis o predisposición gené-
tica a la misma, insufi ciencia cardiaca congestiva, 
inmovilización ó cirugía abdominal u ortopédica 
reciente [27]. Sin embargo, debe de valorarse tam-
bién el riesgo de sangrado en cada paciente, consi-
derando la posible existencia de comorbilidades y 
los antecedentes personales

Tratamiento de los casos de riesgo bajo 
y de aquellos que alcanzan remisión par-
cial espontánea o tras tratamiento inmu-
nosupresor.

En estos casos, el mantenimiento de IECA/ARAII 
para disminuir la cuantía de la proteinuria y mante-
ner las cifras de tensión arterial en los objetivos de-
seables es primordial. Aunque la evidencia disponi-
ble es aún escasa, existen ya datos preliminares que 
sugieren que los nuevos fármacos renoprotectores 
y antialbuminúricos (inhibidores de SGLT2, antial-
dosterónicos de tercera generación como fi nereno-
na, anti-endotelina como atrasentan y sparsentan) 
van a tener un papel muy importante para potenciar 
la renoprotección ofrecida por el bloqueo del sis-
tema renina-angiotensina y mantener la proteinuria 
residual en los valores más bajos posibles. Las me-
didas para disminuir el riesgo cardiovascular (die-
ta, ejercicio físico, control de tensión, prevención y 
tratamiento de la obesidad) son también de primor-
dial importancia. La gran mayoría de pacientes re-
querirán tratamiento hipolipemiante con estatinas.  

Tratamiento inmunosupresor en los pa-
cientes de riesgo moderado ó alto.

Son varios los tratamientos inmunosupresores 
que han demostrado su efi cacia en el tratamiento de 
la NM con persistencia del síndrome nefrótico.

Corticosteroides más ciclofosfamida 
(pauta de Ponticelli)

La combinación de corticosteroides y ciclofosfa-
mida o clorambucil, administrados de forma cícli-
ca durante 6 meses (meses 1, 3 y 5, corticosteroi-
des; meses 2, 4 y 6, el agente alquilante) se conoce 
como pauta o esquema de Ponticelli (Tabla 5). Es-
tudios multicéntricos liderados por este autor han 
demostrado de manera concluyente la efectividad 
de este tratamiento, cuando se compara con el ma-
nejo exclusivamente conservador. La tasa de remi-
siones completas o parciales alcanza el 70-80% de 
casos [41][42][43] y el efecto favorable del trata-
miento se ha demostrado con seguimientos pro-
longados. Los efectos secundarios pueden ser, no 
obstante, graves. El equipo de Ponticelli demostró 
que la ciclofosfamida conllevaba un menor número 
y gravedad de complicaciones, por lo que se ha ten-
dido a abandonar el uso de clorambucil. Medidas 
preventivas como el trimetroprin-sulfametoxazol 
para prevenir infección son necesarias. 

Regímenes basados en ciclofosfamida 
diferentes a la pauta de Ponticelli

Los efectos secundarios de la pauta de Ponticelli, 
la incomodidad de su administración (choques in-
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travenosos de corticoides al inicio de los meses im-
pares) y la dosis acumulada de ciclofosfamida que 
puede acarrear han motivado el uso de regímenes 
diferentes pero también basados en ciclofosfamida. 
Es importante recordar que la monoterapia con cor-
ticoides no es efectiva, según los resultados de un 
estudio prospectivo [44], aunque es muy probable 
que potencien la acción de otros fármacos y tengan 
por sí mismos un efecto favorable al menos transi-
torio. 

Se han utilizado esquemas con administración 
paralela, no cíclica, de corticoides y ciclofosfamida 
con resultados en general favorables [31][45]. No 
obstante, alguno de ellos empleó dosis acumula-
das de ciclofosfamida muy elevadas, con la lógica 
aparición de efectos secundarios graves [46]. Otros 
estudios han mostrado resultados prometedores ad-
ministrando uno o dos choques de ciclofosfamida 
intravenosa en sustitución de la ciclofosfamida oral 
usada en los meses pares de la pauta de Pontice-
lli [47][48], con lo que la dosis acumulada del fár-
maco es sensiblemente inferior. No obstante, estos 
regímenes alternativos de ciclofosfamida no han 
sido analizados de manera prospectiva ni controla-
da. 

 Anticalcineurínicos

Estudios prospectivos randomizados han demos-
trado que tanto la ciclosporina [49] como el tacro-
limus [50][51] son efectivos en la NM, induciendo 
remisión completa o parcial en más del 70-80% de 
casos. La dosis inicial habitual de ciclosporina es 
3.5-5.0 mg/kg/d, acompañada de esteroides, mien-
tras que la de tacrolimus es 0.05-0.075 mg/kg/d y 
no necesita ir acompañada de esteroides [51]. Las 
dosis subsiguientes de ambos fármacos deben de 
ser ajustadas según niveles sanguíneos. La duración 
recomenda del tratamiento se sitúa en 12-18 meses 
y la suspensión debe de ser gradual.

Además de su efecto inmunosupresor, los antical-
cineurínicos ejercen un efecto antiproteinúrico di-
recto sobre la estructura del podocito a través de su 
interacción con la sinaptopodina [52].

La principal limitación en el uso de anticalcineu-
rínicos en la NM es la elevada tasa de recaídas, cer-
cana al 50%, que se observa al suspender el fárma-
co [49][50]. La administración de rituximab antes 
de iniciar la reducción de tacrolimus puede dismi-
nuir signifi cativamente el número de recaídas [53]
[54]. 

En conjunto, como han mostrado estudios obser-
vacionales [51], la respuesta a los anticalcineuríni-
cos es tanto mayor cuanto menor sea la proteinuria 
y mejor la función renal al inicio del tratamiento. 
Por otra parte, la aparición de recaídas es tanto ma-
yor cuanto mayor sea la proteinuria al inicio de la 
retirada del fármaco y más rápida sea ésta.

Rituximab

Diversas series de casos tratados con rituximab, 
algunas de ellas con un número importante de ca-
sos [55][56] muestran que el rituximab induce re-
misión completa o parcial del síndrome nefrótico en 
un 50-60% de los casos, con una buena tolerancia 
y con una tendencia al aumento en el número de re-
misiones con un seguimiento más prolongado. Las 
dosis empleadas han oscilado entre 375 mg/m2/se-
mana en cuatro semanas consecutivas o 1 ó 2 dosis 
de 1 g. No existe una correlación entre la deplec-
ción de linfocitos CD20 que el fármaco produce y 
la aparición de remisiones o recaídas.

El estudio GENRITUX  [57] comparó de forma 
prospectiva y randomizada dos dosis de Rituximab 
(375 mg/m2 separadas por 7 días) más tratamiento 
de soporte versus tratamiento de soporte aislado en 
una serie de 75 pacientes con NM. No se observa-
ron diferencias en el objetivo central del estudio (re-
misión completa o parcial de la proteinuria a los 6 
meses) entre ambos grupos, aunque en los pacientes 
tratados con rituximab se observó un mayor aumen-
to de albúmina sérica y un descenso más acusado 
del título de anti-PLA2R. En el seguimiento poste-
rior se comprobó una diferencia signifi cativa, con 
un signifi cativo mayor número de remisiones entre 
los que recibieron rituximab.  En conjunto, estos 
datos muestran la efi cacia del rituximab en la NM, 
aunque su efecto parece ser relativamente lento.  

Micofenolato

Estudios observacionales sugirieron la efi cacia del 
micofenolato en la NM [58]. Sin embargo, el único 
estudio controlado publicado hasta la fecha [59] no 
demostró que los enfermos tratados tuvieran un me-
nor número de remisiones que los controles tratados 
conservadoramente. Otros estudios observacionales 
sugieren que el micofenolato puede jugar un papel 
benefi cioso en casos resistentes a otras terapias o 
que presentan ya grados diversos, no avanzados, de 
insufi ciencia renal [60], pero se requieren más estu-
dios con este tipo de pacientes.  
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Estudios prospectivos comparativos. 
Combinaciones de fármacos inmunosu-
presores

En los últimos años se han publicado estudios 
prospectivos controlados que han comparado diver-
sas pautas de tratamientos inmunosupresores (Ta-
bla 6). En el estudio MENTOR [61] se compararon 
dos dosis de 1 g de Rituximab, separadas por 15 
días (con una repetición de la misma dosis a los 6 
meses si no existía remisión completa) con ciclos-
porina (3.5 mg/kg/dia durante 12 meses, con reti-
rada entre los meses 12 y 14).   A los 12 meses, no 
se observaron diferencias signifi cativas en la tasa 
de remisiones (60% y 52% respectivamente) pero 
a los 24 meses, estos porcentajes eran claramente 
favorables para rituximab: 60% versus solamente 
un 20% con ciclosporina. Esta diferencia se debió 
al gran número de recaídas en el grupo de ciclospo-
rina, sin duda relacionadas con la rápida retirada de 
este fármaco. 

En un estudio multicéntrico realizado en la In-
dia [62] se comparó la pauta clásica de Ponticelli 
con un tratamiento combinado con corticoides y 
tacrolimus administrado durante 12 meses. Como 
se observa en la (Tabla 6), no hubo diferencias 
en el primer año de tratamiento (77% versus 71% 
respectivamente) pero a los 24 meses, el número 
de remisiones era signifi cativamente mayor en los 

pacientes tratados con la pauta de Ponticelli: 80% 
versus 43%, observándose también un importante 
número de recaídas tras la suspensión del tacroli-
mus. En el estudio STARMEN [54] se comparó la 
pauta de Ponticelli con un tratamiento secuencial 
con tacrolimus (dosis completa durante 6 meses y 
3 meses de retirada gradual) con una dosis única 
de 1 gr de rituximab administrado en el 6º mes, al 
inicio de la disminución de tacrolimus.  La tasa de 
remisiones fue signifi cativamente mayor en el gru-
po de Ponticelli, alcanzando un 84% a los 24 meses 
(con un 60% de remisiones completas). Aunque el 
porcentaje de remisiones fue inferior en el grupo 
tacrolimus-rituximab, es destacable que alcanzaba 
un 58% a los 24 meses y que el número de recaídas 
fue muy bajo, sugiriendo de nuevo la efi cacia del 
rituximab para prevenir las recaídas tras la retirada 
de los anticalcineurínicos.  Finalmente, el estudio 
piloto RY-CYCLO (63) comparó la pauta de Pon-
ticelli con dos dosis de 1 gr de Rituximab (días 1 y 
15). A los 12 meses, la tasa de remisiones comple-
tas (objetivo primario del estudio) fue mayor en el 
grupo de Ponticelli, pero sin alcanzar signifi cación 
estadística.

Los estudios anteriores incluyeron pacientes con 
síndrome nefrótico mantenido y función renal es-
table. Se han realizado muy pocos estudios contro-
lados en NM con deterioro progresivo de función 
renal. Un estudio prospectivo controlado [64] com-
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paró la pauta de Ponticelli con la ciclosporina y con 
el tratamiento conservador: la pauta de Ponticelli 
fue signifi cativamente superior a los otros dos gru-
pos.

Finalmente, se debe considerar la posibilidad de 
combinar rituximab y ciclofosfamida para aumen-
tar las posibilidades de ambos fármacos. Un estu-
dio recientemente publicado, prospectivo aunque 
no radomizado, mostró los resultados de una com-
binación de corticoides (60 mg de prednisona oral 
con una rápida recucción posterior a lo largo de 6 
meses), ciclofosfamida oral (2.5 mg/Kg/día durante 
1 semana,  1.5 mg/kg/dia durante 7 semanas más) 
y rituximab (1 gr IV los días 1 y 15 y posterior-
mente administraciones de 1 gr cada 4 meses hasta 
los 24 meses) en una cohorte numerosa de pacien-
tes. Todos ellos alcanzaron remisión del síndrome 
nefrótico en seguimientos prolongados, la mayoría 
completas [65].

Tratamiento personalizado de la nefro-
patía membranosa. Objetivos del trata-
miento

Con lo dicho anteriormente, hoy en día se reco-
mienda un abordaje terapéutico que considere todas 

las características del paciente y su perfi l de riesgo. 
Como se resume en la (Figura 4), el tratamiento 
conservador es el preferible en los casos de riesgo 
bajo, mientras que el rituximab en monoterapia o 
combinado con tacrolimus probablemente sean las 
terapias más adecuadas para los casos de riesgo mo-
derado. Sin embargo en los casos de perfi l de alto 
riesgo los regímenes basados en ciclofosfamida son 
hoy en día los más efi caces, aunque se requieren 
más estudios para precisar la validez de regímenes 
diferentes al de Ponticelli, con administraciones 
más fl exibles de ciclofosfamida, dosis acumuladas 
menores y combinaciones personalizadas con corti-
coides y rituximab. 

En cuanto a los objetivos del tratamiento, es im-
portante recalcar que, mientras que en otras entida-
des como la Nefropatía IgA, el pronóstico de pa-
cientes con proteinuria >1g/24h es desfavorable, en 
la NM existe una tolerancia mayor a cuantías supe-
riores de proteinuria [66]. La inducción de remisión 
parcial (proteinuria menor 3.5 g/24h) se asocia a 
una supervivencia renal signifi cativamente superior 
a la no remisión [67], y el mantenimiento de protei-
nurias entre 1-3.5 g/24h a lo largo del seguimiento 
no se asocia al deterioro de función renal observa-
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ble en otras nefropatías. Por tanto, aunque el obje-
tivo óptimo sería la consecución de una remisión 
completa, la obtención de remisión parcial puede 
considerarse satisfactoria. 

NEFROPATÍA MEMBRANO-
SA Y TRASPLANTE RENAL
La NM en el trasplante renal puede ser una re-

currencia de la enfermedad original o bien tratarse 
de una NM de novo. La patogenia de ambos pro-
cesos es diferente: en las NM recurrentes está bien 
establecido el papel que juegan los anti-PLA2R y 
probablemente los nuevos antígenos podocitarios 
recientemente descritos. De hecho, un título alto de 
anti-PLA2R debe desaconsejar la realización del 
trasplante, debiendo esperarse a que dicho título 
disminuya o desaparezca espontáneamente o con 
tratamiento. Por el contrario, las NM de novo sue-
len ser anti-PLA2R negativas y su patogenia es más 
oscura, habiéndose implicados rechazos previos o 
infecciones como agentes desencadenantes [68]
[69][70].

Respecto al tratamiento, la escasa evidencia dis-
ponible apunta al rituximab como tratamiento de 
elección en la gran mayoría de casos [69][70], te-
niendo en cuenta que los pacientes reciben ya trata-
miento inmunosupresor (micofenolato, tacrolimus) 
y que la ciclofosfamida puede generar efectos se-
cundarios importantes en pacientes ya inmunosu-
primidos.
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INTRODUCCIÓN
El término glomerulonefritis rápidamente progre-

siva (GNRP) hace referencia a un evento clínico 
caracterizado por deterioro de la función renal que 
cursa en días o semanas y que, dejado a su natural 
evolución, produce insufi ciencia renal terminal en 
la mayoría de los pacientes. Anatomopatológica-
mente, el concepto de GNRP se asocia a la presen-
cia de proliferación extracapilar como consecuencia 
de la ruptura de la membrana basal glomerular que 
permite el paso de fi brina y monocitos al espacio 
de Bowman [1]. Tras un primer estadio en el que 
predomina la presencia de células y mediadores in-
fl amatorios, entre los que destacan interleuquina-1 
y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), se 
produce la formación de semilunas epiteliales [2]. 
Dejadas a su evolución, la consecuencia es la for-
mación de semilunas fi brosas lo que se traduce en la 
irreversibilidad del cuadro. El porcentaje de semilu-
nas fi brosas es un marcador pronóstico fundamental 
en esta entidad clínica [3]. 

TIPOS DE GLOMERULO-
NEFRITIS RÁPIDAMENTE 
PROGRESIVAS Y PATOGE-
NIA
En la GNRP existen cuatro mecanismos de daño 

glomerular:

Tipo 1. Mediado por anticuerpos an-
ti-membrana basal glomerular (MBG)

Se caracteriza por la presencia de anticuerpos cir-
culantes, normalmente IgG (1 y 3), aunque en oca-
siones son IgA o IgM, que principalmente actúan 
frente a la cadena alfa3 de colágeno IV presente en 
la membrana basal glomerular (MBG) (antígeno de 
Goodpasture) [4] e incluso frente a la membrana ba-

sal tubular [5]. Estas cadenas se encuentran en otros 
órganos como en los alveolos, la cóclea, el ojo, el 
plexo coroideo y algunos órganos endocrinos. Ade-
más, algunos estudios experimentales recientes 
sugieren la presencia de linfocitos T autorreacti-
vos como parte de la patogenia en esta entidad [6]. 
Clásicamente, se ha denominado síndrome de Goo-
dpasture a la asociación entre hemorragia pulmonar 
y fracaso renal. No obstante, la entidad mediada por 
anticuerpos frente a MBG (enfermedad de Goo-
dpasture) sólo es responsable de una proporción de 
pacientes con dicha clínica [7]. Entre los factores de 
riesgo de esta enfermedad, se encuentran la predis-
posición genética (HLA DRB1*1501 y DR4 como 
factores de riesgo y DR1 y DR7 como protectores) 
y determinados factores ambientales (exposición a 
hidrocarburos y tabaco) [8].  

Tipo 2. Mediado por inmunocomplejos

Este tipo no es propio de ninguna patología espe-
cífi ca, y puede desarrollarse como parte de nume-
rosas enfermedades renales mediadas por comple-
jos inmunes como las glomerulonefritis primarias 
(nefropatía IgA, glomerulonefritis post-infecciosa o 
membranoproliferativa) o enfermedades sistémicas 
(nefropatía lúpica, artritis reumatoide, crioglobuli-
nemia, tumores sólidos, hipertensión maligna).  

Tipo 3. Sin depósitos de inmunoglobuli-
nas o pauci-inmune

Consiste en una glomerulonefritis necrotizante 
sin evidencia de depósitos de inmunoglobulinas en 
el glomérulo y que presenta en el suero anticuerpos 
frente al citoplasma de neutrófi lo (ANCA) en más 
de un 80% de los casos. Este tipo de glomerulone-
fritis forma parte de una vasculitis necrotizante, mu-
chas veces autolimitada al riñón, que se caracteriza 
por infi ltración leucocitaria en las paredes vascula-
res, necrosis fi brinoide y daño vascular. La vía pa-
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togénica más aceptada hasta la fecha consiste en la 
estimulación de los neutrófi los por unión de ANCA 
a la superfi cie celular. Posteriormente se produce 
el daño lítico y citotóxico sobre el vaso sanguíneo 
generando apoptosis y necrosis de los neutrófi los y 
de las células endoteliales [9]. Además, es necesaria 
la presencia de linfocitos B autorreactivos que de-
sarrollen autoanticuerpos y linfocitos T autorreacti-
vos para la presentación antigénica, coestimulación 
y producción de citoquinas proinfl amatorias [10]. 
Esta disregulación inmunológica se ha puesto en 
relación con cierta susceptibilidad genética y con 
factores medioambientales como la falta de expo-
sición a la radiación ultravioleta y el défi cit de vi-
tamina D (factores de riesgo para el desarrollo de 
vasculitis granulomatosas), el contacto con metales 
pesados, ciertas infecciones virales y bacterianas o 
vacunaciones [11]. Recientemente, se ha publica-
do una nueva y revisada clasifi cación International 
Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature 
of Vasculitides actualizando la ya conocida de 1994 
como se resume en la (Tabla 1) [12].

Únicamente las vasculitis con afectación de pe-
queño vaso producen afectación renal en forma de 
glomerulonefritis rápidamente progresiva. En ellas, 
los ANCA demostrados con mayor frecuencia son 
los dirigidos frente a proteinasa 3 (PR3) y mielo-
peroxidasa (MPO). La determinación de laborato-
rio de los anticuerpos puede realizarse utilizando 
inmunofl uorescencia indirecta (IFA) que es más 
sensible o por inmunoensayo enzimático (ELISA) 
que es más específi ca. Existen dos patrones mayo-
ritarios que incluyen la positividad citoplasmática 
(c-ANCA) o perinuclear (p-ANCA) demostrados 
con IFA; éstos suelen tener especifi cidad para PR3 
y MPO respectivamente [13]. En modelos anima-
les, se ha demostrado la capacidad de los ANCAs 
para inducir glomerulonefritis pauci-inmune, a pe-
sar de que la asociación entre los títulos de anticuer-
pos y la severidad de la enfermedad presentan un 
nivel de correlación débil [7] [14]. En el curso de la 
enfermedad, los ANCA se pueden modifi car con el 
tratamiento y negativizarse, lo que en general se ha 
relacionado con un mejor pronóstico [15]. Sin em-
bargo, en algunos casos de vasculitis necrotizante, 
los ANCA pueden no detectarse, lo cual no excluye 
el diagnóstico (Tabla 2). Por otra parte, a pesar de 
la especifi cidad y sensibilidad de los ANCA, éstos 
pueden aparecer en patologías infl amatorias o in-
munológicas diferentes a las vasculitis, además de 

las vasculitis asociadas a drogas y fármacos (propil-
tiouracilo, hidralazina, penicilamina, cocaína, leva-
misol). Recientemente, se han descrito dentro de los 
ANCA, los anticuerpos dirigidos contra lisosomas 
asociados a la proteína de membrana 2 (LAMP-2) 
que aparecen hasta en el 90% de las glomerulone-
fritis pauci-inmunes, sugiriendo un papel relevante 
en la patogenia de la enfermedad [16]. Aunque el 
diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad no 
pueden basarse únicamente en la positividad de 
los anticuerpos, el valor predictivo positivo de los 
ANCA en presencia de un cuadro clínico de GNRP 
alcanza el 99% [17]. Además, en los pacientes en 
remisión con ANCA negativos, su positivización 
puede preceder a una recidiva por lo que el segui-
miento clínico debe ser exhaustivo. 

La presencia de vasculitis-ANCA puede presen-
tarse de manera conjunta con otros tipos de afec-
tación glomerular como la nefropatía membranosa, 
la nefropatía lúpica, la enfermedad de Goodpasture, 
la nefropatía IgA o la glomerulonefritis post-infec-
ciosa. 

Tipo 4. Combinación de los tipos 1 y 3

Presenta características de ambos tipos de GNRP. 
Normalmente estos pacientes con dobles anticuer-
pos tienen un curso clínico similar a las GNRP tipo 
3 y, secundariamente al daño glomerular, desarro-
llan anticuerpos frente a la MBG (AMBG). Ade-
más, los títulos de AMBG suelen ser inferiores a los 
de ANCA. 

EPIDEMIOLOGÍA
Las GNRP suponen el 6,6% de las biopsias re-

nales registradas en el Registro de Glomerulonefri-
tis de la Sociedad Española de Nefrología hasta el 
año 2023, siendo el tipo 3 el más frecuente, segui-
do del tipo 2 y fi nalmente del 1 [18]. Sin embargo, 
en pacientes mayores de 65 años, la GNRP tipo 3 
y más concretamente la Poliangeítis Microscópica  
(PAM) son en España la primera causa de biopsia 
renal [19]. Las tipo 1 presentan una incidencia muy 
baja que se sitúa en 1 caso por millón de habitantes 
y año, con predominio de varones de raza blanca. 
Las tipo 3 normalmente debutan entre la quinta y 
la séptima década de la vida y presentan un pre-
dominio masculino. Además, en la raza caucásica 
alcanzan una incidencia mayor que en el resto [7].  
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CLÍNICA
La presentación de las GNRP se caracteriza por un 

daño progresivo, entre días y semanas, que afecta a 
diferentes órganos interindividualmente. La sinto-
matología típica cursa con un cuadro pseudogripal, 
que incluye artralgias y mialgias, febrícula, astenia, 
pérdida de peso y sobrecarga de volumen [1]. Al 
tratarse de enfermedades sistémicas pueden afectar 
prácticamente a cualquier órgano. 

- En el momento de la presentación, la insufi cien-
cia renal es constante. El sedimento urinario suele 
demostrar hematuria glomerular con hematíes dis-
mórfi cos, cilindros granulosos y leucocituria y en 
la analítica de orina se evidencia proteinuria que 
con poca frecuencia supera los 3 gramos al día (éste 
hecho ocurre cuando el deterioro de la función re-
nal es menor).  En la mayor parte de los casos la 

presentación es en forma de síndrome nefrítico y 
cursan con oliguria, hematuria e hipertensión, así 
como otros datos de sobrecarga hídrica como insu-
fi ciencia cardiaca o edema agudo de pulmón [20]. 
Cabe destacar la existencia de vasculitis limitadas 
al riñón que, aunque se consideran dentro del espec-
tro de la PAM, no suelen presentar manifestaciones 
extrarrenales [21]. 

- La afectación pulmonar suele presentarse en 
forma de hemoptisis en la tipo 1 (síndrome de 
Goodpasture) en más del 50% de los casos, pero 
también puede ocurrir asociada a las tipo 2 y tipo 
3. Ocurre en la Poliangeítis Granulomatosa (PAG) 
y en la Poliangeítis Granulomatosa Eosinofílica 
(PGE), aunque también en la PAM. La hemoptisis 
puede aparecen en todos los tipos de GNRP, ya sea 
secundaria a hemorragia pulmonar o por sobrecarga 
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hídrica pulmonar. Dado que la hemorragia pulmo-
nar es frecuente y puede condicionar el tratamiento, 
en ocasiones para su diagnóstico se precisa la rea-
lización de un test de difusión de CO, la demostra-
ción de macrófagos con hemosiderina e incluso una 
fi brobroncoscopia. Además de la hemoptisis, en la 
PAG y en la PGE se pueden producir granulomas 
necrotizantes, además de lesiones del tracto respi-
ratorio superior como sinusitis, rinitis, otitis, des-
trucción del tabique nasal (“nariz en silla de mon-
tar”), conjuntivitis o úlceras corneales. Una de las 
manifestaciones cardinales de la PGE es el asma, 
que junto con la eosinofi lia suele aparecen en las 
primeras etapas de la enfermedad. Más excepcio-
nalmente se puede desarrollar fi brosis pulmonar, e 
hipertensión pulmonar [22]. 

- La afectación cutánea también es frecuente y 
suele manifestarse en forma de púrpura en miem-
bros inferiores, alcanzando mayor incidencia en las 
PGE, PAG y PAM. La aparición de nódulos subcu-
táneos es más notoria en las PGE. 

- La afectación cardíaca aparece más frecuente-
mente en la PGE y puede consistir en bloqueos de 
la conducción cardiaca, aquinesia ventricular, peri-
carditis, endocarditis o miocarditis [23]. 

- La afectación neurológica, también aparece de 
manera más frecuente en la PGE en forma de mo-
noneuritis múltiple [24]. 

- La afectación gastrointestinal puede cursar con 
dolor, rectorragia, o incluso isquemia mesentérica 
y perforación intestinal, aunque esto es infrecuen-
te [7]. 

- Otras manifestaciones menos frecuentes inclu-
yen el aumento en la incidencia de trombosis veno-
sa profunda o las adenopatías cervicales y axilares. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA
- Tipo 1. Para el diagnóstico de esta entidad, se 

precisa la positividad de anticuerpos frente a MBG 
(AMBG) en sangre o en la biopsia renal que se 
puede realizar mediante ELISA confi rmado con 
Western Blot, evidenciándose pocos falsos negati-
vos con ambas determinaciones. De todas formas, 
la realización de la biopsia renal está indicada en 
prácticamente todos los casos ya que ofrece infor-
mación sobre el pronóstico de la patología lo cual 
puede infl uir en el manejo en función de la cronici-
dad y actividad de las lesiones. La anatomía patoló-
gica suele demostrar la presencia de semilunas (que 
suelen presentar el mismo tiempo de evolución), 
con cierto grado de atrofi a tubular. El hallazgo pa-
tognomónico es la presencia en la inmunofl uores-
cencia de IgG linear que predomina en los capilares 
glomerulares, aunque ocasionalmente puede apare-
cer en los túbulos. Excepcionalmente puede haber 
fi jación de IgA e IgM. La fi jación de C3 ocurre en el 
75% de los casos [25]. Los depósitos lineales de in-
munoglobulinas pueden ocurrir en otras patologías 
como en la diabetes, en el trasplante de cadáver, en 
la enfermedad por cadenas ligeras, en la glomerulo-
patía fi brilar o en el lupus eritematoso sistémico [7]. 

- Tipo 2. La anatomía patológica en este caso de-
pende de la entidad con la que se relacione, además 
de la presencia de semilunas epiteliales o fi brosas. 

- Tipo 3. La anatomía patológica suele demostrar 
necrosis segmentaria fi brinoide acompañada de in-
fi ltración leucocitaria y leucocitoclastia. Aunque 
en un principio las células predominantes son los 
polimorfonucleares, estos son sustituidos rápida-
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mente por mononucleares. La necrosis fi brinoide 
genera lesiones esclerosantes que se pueden asociar 
a trombosis. La presencia de semilunas es muy fre-
cuente y, dependiendo del estadio evolutivo, pue-
den ser epiteliales o fi brosas; además, su presencia 
se relaciona con la positividad de los ANCAs [26]. 
Aunque de predominio en la PGE, los eosinófi los 
se pueden encontrar en relación con las lesiones 
vasculíticas en cualquier tipo de vasculitis. En las 
pacientes con PGE y PAG es frecuente la presencia 
de granulomas necrotizantes. Ocasionalmente se 
puede producir necrosis papilar si existe afectación 
de los vasos medulares. 

TRATAMIENTO
La GNRP dejadas a su evolución natural, sin tra-

tamiento, condicionan una elevada morbi-morta-
lidad. Una fuerte sospecha clínica debe hacer que 
nos planteemos un tratamiento precoz ya que éste 
aumenta la supervivencia global de los pacientes. 

En general podemos dividir el tratamiento inmu-
nosupresor en dos etapas: la de inducción a la re-
misión y la de mantenimiento. Los regímenes clá-
sicos y más utilizados en todos los tipos de GNRP 
incluyen esteroides y ciclofosfamida asociados o no 
a plasmaféresis. Sin embargo, en el momento ac-
tual se ha establecido la no inferioridad de fármacos 
biológicos como el Rituximab por su adecuado per-
fi l de seguridad y efectividad. Por otro lado, es im-
portante garantizar al paciente un buen tratamiento 

de soporte con profi laxis de infecciones y control 
sintomático e iniciando terapia renal sustitutiva si 
el paciente así lo precisa.  

Tipo 1. Dada la gravedad de la patología, el trata-
miento debe iniciarse incluso sin esperar a la confi r-
mación histológica de la enfermedad. Únicamente 
se debe valorar no iniciar tratamiento en aquellos 
pacientes que presenten una histología renal cróni-
ca (100% de semilunas fi brosas) sin evidencia de 
hemorragia pulmonar, dado que la frecuencia de 
aparición de esta posteriormente es extremadamen-
te baja [27].  Como se ha expresado anteriormente, 
la inducción consiste en prednisona y ciclofosfami-
da (y rituximab como alternativa) con la intención 
de frenar la formación de nuevos anticuerpos, junto 
con plasmaféresis para retirarlos de la circulación. 

- Inmunosupresión: la terapia de inducción inclu-
ye ciclofosfamida (oral o intravenosa) o rituximab 
(Tabla 3). Las guías KDIGO de 2021 mantienen la 
preferencia por la primera para este tipo de afecta-
ción. Dado que el efecto adverso más temido de la 
ciclofosfamida son las infecciones, se debe titular 
la dosis en función del recuento leucocitario, sus-
pendiendo o disminuyendo la dosis si el mismo es 
inferior a 3500/µL. En los pacientes tratados con 
ciclofosfamida intravenosa se recomienda realizar 
profi laxis con cotrimoxazol frente al Pneumocystis 
jirovenci y con MESNA (2-mercapto etansulfato de 
sodio) frente a la cistitis hemorrágica. Los corticoi-
des se suelen administrar en tres bolos intravenosos 
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de metilprednisolona de 250-1000 mg, seguidos de 
prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/día con pauta 
descendente en los siguientes 3-4 meses (Tabla 
4) [7]. 

- Plasmaféresis. En los casos en los que se reali-
ce debe ser precoz (primeras 72 horas). Existe poca 
evidencia de que su uso aumente la supervivencia 
total y renal de los pacientes, a pesar de que está 
muy extendido. La indicación principal es la hemo-
rragia alveolar, aunque también se sugiere en debut 
con lesiones renal agudas graves. La reposición se 
suele realizar con albúmina, aunque en los casos 
en los que se evidencie depleción de factores de la 
coagulación o haya hemorragia pulmonar se pue-
de sustituir una parte por plasma fresco congelado. 
Hasta la fecha, sólo existe un ensayo clínico rando-
mizado con 17 pacientes que evalúe el papel de la 
plasmaféresis en esta entidad. Todos los pacientes 
recibieron prednisona y ciclofosfamida, y la mitad 
se aleatorizaron a recibir plasmaféresis, demostrán-
dose en ellos una desaparición más rápida de los 
AMBG, mejor función renal y menor necesidad de 
diálisis frente a los controles. Sin embargo, en dicho 
estudio, los pacientes control tenían más semilunas 
en la biopsia inicial lo que supone un sesgo impor-
tante [28]. Ante el eventual riesgo de infecciones se 
pueden administrar inmunoglobulinas intravenosas, 
sobre todo si los niveles plasmáticos de éstas están 
por debajo de los límites normales [29]. 

En cuanto a la duración del tratamiento, la mayo-

ría de los autores abogan por mantenerlo durante 3-6 
meses, con monitorización de los AMBG. En caso 
de no negativización de estos, se puede ampliar has-
ta 9 meses o asociar azatioprina. Las recaídas y las 
recidivas son poco frecuentes por lo que en general 
no se recomienda la terapia de mantenimiento; si se 
producen se debe realizar nuevamente el tratamien-
to de inducción a la remisión [29]. Los factores pro-
nósticos en cuanto a supervivencia renal incluyen 
la creatinina en el momento de la presentación, la 
necesidad de diálisis y el porcentaje y tipo de semi-
lunas en la biopsia [29] [30]. Para la indicación del 
trasplante renal se debe mantener un título negativo 
de anticuerpos durante al menos 6 meses. Es funda-
mental que el paciente suspenda el hábito tabáquico 
y no permanezca en contacto con hidrocarburos, ya 
que ambos han demostrado ser factores de riesgo 
para el desarrollo de esta patología. 

Tipo 2. El tratamiento de este tipo de GNRP de-
pende de la patología subyacente, aunque la prolife-
ración extracapilar es indicación de uso de corticoi-
des e inmunosupresores tal y como se describe en el 
tipo anterior. El uso de estos debe ser individualiza-
do según la patología asociada. 

Tipo 3. El tratamiento incluye una fase de induc-
ción a la remisión de 3-6 meses seguido de una fase 
larga de mantenimiento (18-24 meses). Además, se 
han defi nido alternativas terapéuticas para las recaí-
das o las resistencias al tratamiento. 
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Inducción a la remisión

CORTICOIDES

Su recomendación es universal. Actualmente, tras 
la publicación de los estudios PEXIVAS y ADVO-
CATE la tendencia es a reducir la dosifi cación de 
corticoides, siempre individualizando en función 
del riesgo / benefi cio (Tabla 4) [1] [29] [30] [31] 
[32]. El estudio PEXIVAS aleatorizó a 704 pacien-
tes con vasculitis ANCA severa a recibir plasmafé-
resis y dosis estándar o reducidas de corticoides, en 
un diseño factorial [31]. En cuanto a los corticoides, 
los resultados demostraron que el uso de una pauta 
reducida de los mismos fue no-inferior a la pauta 
estándar en el desarrollo de enfermedad renal cró-
nica terminal, muerte y recaídas con un mejor perfi l 
de toxicidad [31]. 

El recientemente publicado estudio ADVOCATE 
es una de las grandes novedades en el tratamiento 
de las vasculitis ANCA-positivo. En él, 331 pacien-
tes son aleatorizados a recibir en fase de inducción 
avacopan (un agente inhibidor del receptor C5a de 
la cascada del complemento) o prednisona (en pau-
ta descendente). Avacopan demostró ser no inferior 
respecto al uso de prednisona a las 26 semanas, 
siendo además superior a las 52 semanas en térmi-
nos de remisión. El perfi l de seguridad de avacopan 
fue superior al de los corticoides, que demostraron 
mayor número de efectos adversos [32]. Las recien-
tes guías KDIGO 2024 lo incluyen como alternativa 
a los corticoides en pacientes con toxicidad previa 
[29]. 

CICLOFOSFAMIDA

Su uso en la terapia de inducción junto con los 
corticoides presenta igualmente un amplio consen-
so [29] [30].  La vía de administración puede ser 
oral o intravenosa (Tabla 3) y precisa ajuste de do-
sis según el recuento leucocitario y la función renal 
[29]. La administración intravenosa ha demostrado 
una menor dosis acumulada que la oral y por tanto 
una menor tasas de efectos adversos (leucopenia). 
En el estudio CYCLOPS, los pacientes que recibían 
la formulación oral tuvieron menos episodios de 
leucopenia y mayor número de recaídas, aunque sin 
impacto en la mortalidad global frente a aquellos 
con formulación intravenosa [33].  La profi laxis en 
el caso de usar este agente ha sido ya descrita en 
el tratamiento de la GNRP tipo 1. Dado que la tasa 

de remisión alcanza aproximadamente el 75% en el 
tercer mes y el 90% en el sexto mes, la terapia de 
inducción se debe mantener entre 3 y 6 meses, en 
función de la actividad. Los criterios de recidiva se 
exponen en la (Tabla 5). Aunque el tratamiento se 
refi ere a todas las patologías incluidas en las GNRP 
tipo 3, la PGE presenta algunas características que 
pueden suponer diferente indicación de tratamien-
to. Dado que muchos pacientes presentan una bue-
na respuesta a corticoides, se puede obviar el uso 
de inmunosupresores en aquellos casos en los que 
no existan factores pronósticos de gravedad (afecta-
ción cardiaca, neurológica, gastrointestinal o renal). 

RITUXIMAB

Dada la patogenia de las vasculitis, la introduc-
ción de agentes monoclonales frente a linfocitos B 
presenta en el momento actual un gran interés en 
la fase de inducción a la remisión. Dos estudios 
randomizados (RITUXVAS y RAVE) avalan su 
uso frente a ciclofosfamida en esta fase [34] [35]. 
En el primero de ellos (RITUXVAS) se aleatorizó 
3:1 a 44 pacientes a recibir rituximab y 2 dosis de 
ciclofosfamida intravenosa frente a 6-10 ciclos de 
ciclofosfamida intravenosa, realizando terapia de 
mantenimiento únicamente en este segundo grupo 
y con azatioprina (del tercer al sexto mes). A los 12 
meses, no hubo diferencias estadísticamente signifi -
cativas en cuanto a remisión (76% vs 82%), número 
de muertes (6 vs 2), número de efectos adversos (14 
vs 4), y mejoría del fi ltrado glomerular (19 ml/min/
m2 vs 15 ml/min2). En el estudio RAVE, se aleato-
riza a 197 pacientes a recibir ciclofosfamida oral o 
rituximab y se evalúan los resultados a los 6 meses 
de tratamiento. Todos los pacientes habían recibido 
esteroides en la inducción hasta el quinto mes, en 
el que eran suspendidos, y ninguno plasmaféresis. 
Asimismo, el grupo de ciclofosfamida continuó con 
azatioprina a los 3-6 meses como mantenimiento 
si permanecían en remisión. No hubo diferencias 
en cuanto a la remisión entre el grupo rituximab y 
el de ciclofosfamida (71% vs 62%). Sin embargo, 
cuando se evaluó a los pacientes que presentaban 
recaídas, se observó una superioridad estadística-
mente signifi cativa del tratamiento con rituximab 
(67% vs 41%), que se mantenía tras el ajuste para el 
tipo de vasculitis y el centro hospitalario. No hubo 
diferencias en la mejoría de la función renal (11 ml/
min vs 10 ml/min), ni en el número total de efec-
tos adversos (14 vs 17), aunque sí presentaron más 
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episodios de leucopenia y menos hospitalizaciones 
los pacientes tratados con ciclofosfamida. En un 
análisis post-hoc realizado posteriormente, se de-
mostró la no inferioridad del rituximab durante un 
seguimiento de 18 meses en la inducción a la remi-
sión [36]. En un pequeño estudio retrospectivo, se 
evaluó la efi cacia en la inducción de pacientes con 
enfermedad renal crónica avanzada (FGe <20 ml/
min) y que habiendo recibido o no tratamiento con 
ciclofosfamida, recibieron corticoides y rituximab. 
Curiosamente, los resultados demostraron que no 
había diferencias entre los grupos en cuanto a las 
tasas de remisión, aunque este estudio presenta li-
mitaciones más que evidentes [37]. Con todos estos 
datos, las KDIGO 2024 sitúan a Rituximab con el 
mismo grado de evidencia que la ciclofosfamida y 
con uso preferente en niños y adolescentes, mujeres 
fértiles, adultos frágiles, recaídas, vasculitis PR3 y 
en pacientes que requieran un descenso precoz de 
corticoides (Tabla 3) [29].  Del mismo modo, las 
guías europeas EULAR colocan rituximab y ciclo-
fosfamida al mismo nivel de evidencia [38]. 

PLASMAFÉRESIS

Aunque el benefi cio de la plasmaféresis no ha 
sido bien defi nido, las guías KDIGO recomiendan 
indicarla en las siguientes situaciones: hemorra-
gia pulmonar, coexistencia de anticuerpos AMBG 
y lesión renal aguda con creatinina superior a 3,4 
mg/dl. Además, en el estudio MEPEX se evaluó 
y demostró la no inferioridad de la plasmaféresis 
frente a metilprednisolona en la inducción a la re-

misión, aleatorizando a 137 pacientes que recibie-
ron además ciclofosfamida [39]. El reciente estu-
dio PEXIVAS probablemente modifi que las guías 
de actuación clínica. En dicho estudio, cuyo diseño 
ya se ha comentado previamente, los pacientes que 
recibieron terapia con plasmaféresis no presentaron 
una mejoría ni en la mortalidad, ni en la progresión 
a enfermedad renal terminal ni en las recaídas. Es-
tos resultados además se confi rmaron en el análisis 
de los diferentes subgrupos estudiados (presencia 
de hemorragia alveolar, subtipo de vasculitis [PR3/
MPO], tipo de inducción [ciclofosfamida vs rituxi-
mab] [31].

OTROS AGENTES. 

Se han realizado estudios clínicos con metotrexa-
te y micofenolato de mofetil (MMF). El primero 
de ellos se evaluó en el estudio NORAM frente a 
ciclofosfamida en pacientes con afectación sistémi-
ca débil demostrando similares tasas de remisión, 
pero con un aumento en las recaídas en los pacien-
tes tratados con metrotrexate [40]. Además, el me-
totrexate presenta una limitación fundamental en el 
espectro de pacientes que evalúa un nefrólogo, y es 
su contraindicación si existe afectación renal. Por 
su parte, el MMF como agente inductor a la remi-
sión ha demostrado en los estudios realizados tasas 
de recaída superiores a las estándar, por lo que no 
se recomienda. 

La novedad en el tratamiento de inducción es, 
como comentábamos previamente, el uso de avaco-
pan. Tras los positivos datos del estudio preliminar 
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CLEAR publicado en 2017 por Jayne et al., muy 
recientemente se han dado a conocer los resultados 
del estudio ADVOCATE [32][41]. En dicho estu-
dio, el inhibidor de C5a avacopan, ha demostrado su 
efectividad en la reducción de las recaídas a las 52 
semanas frente a la pauta estándar de corticoides, lo 
que supone una revolución en la minimización del 
uso de estos. De hecho, los efectos tóxicos de dicho 
estudio son superiores en el grupo de pacientes que 
recibieron prednisona lo que aumenta el interés por 
el desarrollo de este tipo de terapias ahorradores de 
corticoides [31].  

Mantenimiento. 

El objetivo de esta etapa es lograr mantener la re-
misión y evitar las recaídas, minimizando los efec-
tos de la dosis acumulada de ciclofosfamida (Tabla 
3). 

AZATIOPRINA

A pesar de que la ciclofosfamida es efi caz en el 
mantenimiento, sus importantes efectos adversos 
(tumores sólidos, síndromes mieloproliferativos, 
infecciones) han obligado a buscar alternativas. 
El estudio CYCAZAREM, promovido por Jayne 
y cols. aleatoriza a 144 pacientes en remisión tras 
ser tratados con ciclofosfamida y prednisona, a re-
cibir azatioprina o ciclofosfamida oral [42]. Tras un 
seguimiento de 18 meses, no encuentran diferen-
cias entre ambos tratamientos en cuanto al núme-
ro de recaídas (11 vs 10), el aumento del fi ltrado 
glomerular (17 ml/min/m2 vs 23 ml/min/m2) y los 
efectos adversos (8 vs 7). Por lo tanto, la azatioprina 
es el fármaco de elección en el mantenimiento de 
la remisión. En los últimos años, los estudios han 
ido encaminados a demostrar la conveniencia de 
alargar el periodo de mantenimiento. En un estudio 
(REMAIN study) promovido por Karras at al. se 
aleatorizó a 117 pacientes a suspender la azatiopri-
na a los 24 meses del inicio del tratamiento frente 
a mantenerla 48 meses. Al fi nal del seguimiento, 
se redujo el número de recaídas en los pacientes 
con mantenimiento prolongado, pero a expensas 
de mayores efectos adversos y sin diferencias en la 
supervivencia global [43]. Sin embargo, estas con-
clusiones son al menos dudosas, y, tal y como se 
demuestra en un estudio publicado por Sanders et 
al. en el que se incluyó a 131 pacientes con vas-
culitis PR3, la tasa de remisión fue comparable en 

aquellos pacientes que recibieron azatioprina 1 año 
frente a 4 [44]. 

METOTREXATO

Como alternativa a la azatioprina se puede utili-
zar metotrexato en la fase de mantenimiento, tal y 
como demuestran los resultados del estudio WE-
GENT [45]. En él, 126 pacientes se aleatorizaron a 
recibir metotrexato o azatioprina tras haber alcanza-
do la remisión con ciclofosfamida; tras 12 meses no 
se encontraron diferencias en el número de recaídas 
(21 vs 23), ni en el de reacciones adversas (35 vs 
25).  La utilidad de este fármaco queda restringida 
por la función renal, no siendo aconsejable su uso 
con fi ltrados inferiores a 50 ml/min/m2. 

RITUXIMAB

En los últimos años el rituximab ha conseguido 
resultados muy prometedores también en la fase de 
mantenimiento. Así, por ejemplo, el estudio MAIN-
RITSAN aleatorizó a 115 pacientes a recibir en fase 
de mantenimiento, rituximab (500 mg a los 0 y 14 
días, a las 6, 12 y 18 meses) o azatioprina y ana-
lizó los resultados a 28 y 60 meses [46] [47]. Los 
resultados en ambos momentos demostraron la su-
perioridad de rituximab en cuanto a supervivencia 
y remisión de la vasculitis frente a azatioprina. Adi-
cionalmente, el estudio MAINRITSAN 2 demostró 
que los resultados se mantenían con independencia 
del régimen de rituximab utilizado [48]. La exten-
sión de dichos estudios se publicó bajo el acrónimo 
MAINRITSAN 3 demostrándose (con baja eviden-
cia por baja potencia estadística) que rituximab en 
mantenimiento y a largo plazo se confi rmaba como 
un agente incluso superior a azatioprina [49].   Por 
su parte, el estudio multicéntrico e internacional RI-
TAZAREM mostró que en los pacientes que habían 
recibido inducción con rituximab, el uso de este 
mismo agente en el mantenimiento y a dosis fi jas 
(1000 mg cada 4 meses) era más efectivo que aza-
tioprina [50]. 

OTROS AGENTES

Se han ensayado diferentes fármacos como lefl u-
nomida (que ha demostrado efi cacia al reducir las 
recaídas, pero con un elevado número de reaccio-
nes adversas) [51]; anti-TNFα (cuya combinación 
con ciclofosfamida como inductor se asoció a una 
elevada incidencia de tumores) [52]; o MMF (in-
ferior frente a azatioprina en la prevención de re-
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caídas según los datos del estudio IMPROVE) [53]. 
Probablemente, éste último pueda ser una alterna-
tiva para pacientes en los que esté contraindicado 
el uso de metrotrexato y azatioprina. De hecho, en 
las últimas guías europeas EULAR/ERA-EDTA se 
sitúan en el mismo escalón y con la misma eviden-
cia en el tratamiento en fase de mantenimiento, la 
azatioprina, MMF, rituximab y metotrexate [38]. 
El trimetoprim-sulfametoxazol, además de cómo 
agente profi láctico de infecciones, se ha ensayado 
como terapia de mantenimiento sin datos conclu-
yentes por el momento [7]. 

- Recidiva y resistencia. 

Entre el 25 y el 50% de los pacientes sufren una 
recaída a lo largo de su vida. Los factores de ries-
go de recaída son niveles de ANCA positivos en 
el momento de la remisión y elevación de los mis-
mos durante el mantenimiento; los anticuerpos PR3 
frente a los MPO; la afectación respiratoria, ótica, 
faríngea o nasal; y la discontinuación precoz en el 
uso de corticoides y las dosis bajas de ciclofosfami-
da [54]. La defi nición de recaída incluye criterios 
clínicos y analíticos como se muestra en la (Tabla 
5). No se debe modifi car el tratamiento exclusi-
vamente en función de los títulos de anticuerpos 
(ANCA) [55]. El tratamiento de las recaídas y de 
los casos resistentes no está bien determinado, aun-
que las recomendaciones actuales abogan el uso de 
rituximab [29]. 

En cuanto a los pacientes en programa crónico de 
diálisis, dado que presentan un número inferior de 
recaídas, pero, sin embargo, una incidencia aumen-
tada de infecciones que condicionan una elevada 
mortalidad se ha sugerido el fi nalizar o al menos 
disminuir la inmunosupresión en aquellos que no 
presenten datos de vasculitis activa [56]. Para la in-
clusión en el programa de trasplante renal se exige 
remisión de 6 meses independientemente del título 
de ANCA.

Tipo 4. En este tipo de GNRP no existe práctica-
mente evidencia sobre su historia natural ni ensayos 
clínicos que aboguen por un manejo específi co. El 
tratamiento debe incluir corticoides, ciclofosfamida 
y plasmaféresis como terapia de inducción a las do-
sis habituales en las tipo 1 o 3, y se puede asociar 
azatioprina como mantenimiento, aunque algunos 
autores han señalado una evolución más benigna en 
cuanto al pronóstico renal que en la tipo 1 [1] [7].
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Introducción

El conocimiento de las glomerulonefritis ha avan-
zado mucho en los últimos años. Estos avances 
han infl uido tanto en la nomenclatura como en la 
clasifi cación de estas entidades, más orientado a la 
patogenia y el patrón de lesión que a defi nir enti-
dades [1]. Una gran parte de las glomerulonefritis 
tienen como base algún tipo de disrregulación in-
munológica, ocurren por una patología autoinmune 
de base y/o desencadenadas por un estímulo infec-
cioso, como ya describió Hipócrates [2]. Algunos 
patógenos muestran predisposición a producir de-
terminados tipos de lesiones, pero actualmente se 
comprenden las glomerulonefritis infecciosas como 
un continuo de afectación renal que puede apare-
cer con diversas presentaciones clínicas y patrones 
histológicos, y que se pueden dar en individuos con 
algún tipo de predisposición genética e inmunoló-
gica.

Sin embargo, se mantienen las defi niciones de al-
gunas entidades por razones docentes, históricas y 
de frecuencia. Es el caso de las glomerulonefritis 
posestreptocócicas, que se diferencian de otras glo-
merulopatías asociadas a infecciones principalmen-
te por presentar un periodo de latencia [3] [4]. En 
el segundo grupo se incluyen las glomerulonefritis 
asociadas a infecciones bacterianas (incluyendo la 
glomerulonefritis posinfecciosa IgA-dominante, o 
la endocardítica o la derivada de la infección de un 
shunt), así como una larga lista de posibles afecta-
ciones renales por otras infecciones por bacterias, 
hongos, parásitos y virus (Tabla 1) [5]. 

Mención aparte merecen por su importancia las 
nefropatías por el virus de inmunodefi ciencia hu-
mana (VIH) y los virus de las hepatitis B y C [6]. 
Aunque también se relacionan con infecciones, se 
omiten explícitamente la nefropatía IgA y las glo-
merulopatías C3, con entidad propia y revisadas en 
capítulos específi cos de este manual. Asimismo, 
aunque se comenta brevemente la nefropatía aso-
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ciada a la COVID-19, se puede consultar el capítulo 
específi co disponible.

1. GLOMERULONEFRITIS 
AGUDA POSESTREPTOCÓ-
CICA

a. ETIOPATOGENIA

La glomerulonefritis aguda posestreptocócica 
(GAPE) se produce después de una infección ha-
bitualmente cutánea o faríngea por estreptococos 
ß-hemolíticos del grupo A (Streptococcus pyoge-
nes). También se han reportado casos después de 
epidemias por S. zooepidemicus por ingesta de le-
che sin pasteurizar, así como por otros estreptoco-
cos [7] [8] [9].

La fi siopatología no está completamente aclarada, 
y es multifactorial [10]. Se asume el efecto pato-
génico directo de una proteína estreptocócica que 
induce daño por inmunocomplejos que se depositan 
a nivel glomerular. Como consecuencia, se modula 
la actividad del complemento y se producen facto-
res quimiotácticos y citoquinas que atraen células 
infl amatorias, predominantemente neutrófi los [11]. 

En cuanto a las proteínas implicadas, la proteína 
M de superfi cie es la más estudiada. Existe eviden-
cia de su papel patogénico, como secuencias com-
partidas con proteínas humanas o reacción cruzada 
con proteínas glomerulares como la vimentina [12]. 
Otras proteínas bacterianas halladas en los depó-
sitos que actúan como antígenos nefritógenos son 
el receptor de plasmina asociado a nefritis (NA-
Plr) y la endotoxina pirogénica estreptocócica B o 
SEBP [13] [14].

Hay factores de agresividad propios del germen. 
Existen cepas estreptocócicas específi camente ne-
fritógenas [15] [16], algunas de forma genérica y 
otras específi camente tras infecciones cutáneas o fa-
ringoamigdalares. Por otro lado, las diferentes tasas 
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de afectación renal en las epidemias se explican por 
factores de susceptibilidad del huésped [17]. Se ha 
asociado a varios tipos de HLA, incluyendo DRW4, 
DPA*02-022, DPB1*05-01 y DRB1*03011. Tam-
bién es probable que contribuya cierta disregula-
ción en la vía del complemento [18]. 

b. EPIDEMIOLOGÍA

Las primeras descripciones de GAPE aparecen en 
el siglo XIX. Durante mucho tiempo fue una de las 
nefritis agudas predominantes, pero desde fi nales 
del siglo pasado se observa una importante dismi-
nución del número de casos [10].

Una revisión de 11 estudios poblacionales mos-
tró una incidencia de 24 casos por 100 000 pacien-
tes-año en niños, de 2 casos por 100 000 pacien-
tes-año en adultos en países en vías de desarrollo y 
de 0.3 casos por 100 000 pacientes-año en adultos 
en países desarrollados [19]. Estos datos infraesti-
man la incidencia real, ya que la enfermedad sub-
clínica es 5 veces más frecuente que la clínica, y 
probablemente existen focos epidémicos no decla-
rados [20] [21] [22].

Además del descenso en la incidencia, también 
ha variado el patrón de presentación. En países en 
vías de desarrollo, se mantiene el tipo clásico: más 
frecuente en varones con razón 2:1, y pico de edad 
entre los 2 y los 6 años [22]. En este contexto, es 
más frecuente la presentación en forma de focos o 
brotes epidémicos de infecciones estreptocócicas, 
con tasas observadas de afectación renal entre el 12 
y el 38% [23] [24]. Por el contrario, en países de-
sarrollados ha aparecido un nuevo patrón de casos 
esporádicos en pacientes de riesgo: añosos, inmu-
nosuprimidos, oncológicos o alcohólicos [25]. Este 
grupo puede tener una presentación clínica más 
agresiva y peor pronóstico [26].

c. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El 80% de los casos son asintomáticos, y apare-
cen en forma de alteraciones urinarias asintomáti-
cas que únicamente requieren de seguimiento. La 
presentación clásica sucede en forma síndrome ne-
frítico: fracaso renal agudo, hipertensión, hematuria 
y proteinuria [27]. El cuadro aparece con un perio-
do de latencia tras la infección originaria, que dura 
unos 10 días (7 a 21) en casos de faringitis y algo 
más (14 a 21 días, o más) cuando la infección es 
cutánea. El grado de severidad del fallo renal puede 
variar desde asintomático a oligoanuria [28]. La hi-

pertensión suele ser leve o moderada, y ocurre en 3 
de cada 4 pacientes. En los casos en adultos, puede 
haber síndrome nefrótico [29], y es más frecuente 
que la oliguria se complique con insufi ciencia car-
diaca, y que se requiera terapia renal sustitutiva.

d. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En función de la forma de presentación y el pre-
dominio de unos u otros síntomas, los principales 
diagnósticos diferenciales incluyen la insufi ciencia 
renal rápidamente progresiva (especialmente en 
adultos mayores) y la nefropatía IgA con brotes de 
hematuria macroscópica. Más raramente, se puede 
confundir con una glomerulonefritis mesangiocapi-
lar o con glomerulopatías C3, especialmente por la 
hipocomplementemia [30] [31]. Recientemente, se 
ha descrito en niños la presencia de anticuerpos an-
tifactor B de la vía alterna de complemento, como 
forma de diagnóstico de la GAPE vs. la glomerulo-
nefritis C3 [32].

e. HALLAZGOS DE LABORATORIO

En sangre, la insufi ciencia renal aguda es menos 
frecuente en niños y jóvenes, pero se ve hasta en 
el 60% de los adultos [33]. En orina, el hallazgo 
de hematuria es casi constante, siendo macroscó-
pica en un tercio de los casos [34]. Con frecuencia 
se acompaña de hematíes dismórfi cos y cilindros 
eritrocitarios. También puede haber leucocituria, y 
cilindros hialinos y granulosos [25]. La proteinuria 
también es casi constante, habitualmente subnefró-
tica e inferior a 0.5 gramos diarios [35]. La protei-
nuria en rango nefrótico se da hasta en el 20% de 
los adultos [36].

El estudio inmunológico muestra niveles des-
cendidos de la fracción C3 del complemento en la 
fase aguda, retornando a la normalidad en unas 4-8 
semanas [37] [38] [39]. Este descenso, junto a la 
normalidad en los niveles de C1q, C2 y C4 indican 
activación de la vía alterna [40] [41]. Es probable 
que la activación del complemento se dé también 
por la vía de la lectina, ya que se han demostrado 
depósitos de proteína de unión a la manosa [42]. Es 
posible que en la fase más inicial aparezcan crio-
globulinas o factor reumatoide positivos [43]. Ra-
ramente hay alteraciones de la coagulación, tanto 
en forma de trombocitopenia como de factores de 
la cascada de coagulación, indicando un peor pro-
nóstico [44] [45].

Los cultivos faríngeos o cutáneos muestran cre-
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cimiento de estreptococo del grupo A sólo en el 
25% de los casos [46]. Por ello, la serología es más 
efi caz. Los anticuerpos más utilizados son los an-
tiestreptolisina O (ASLO), positivos en > 90% de 
pacientes con faringitis. La curva de anticuerpos 
puede ser más efi caz que los títulos absolutos, espe-
cialmente en pacientes con infección cutánea. Otros 
anticuerpos indicativos de infección estreptocócica 
incluyen los antiestreptoquinasa, antihialuronidasa 
y antidesoxirribonucleasa B. Varios de ellos se in-
cluyen en el test estreptozima, que puede ser útil en 
pacientes con infección cutánea y para cepas que no 
producen estreptolisina [47].

f. HISTOLOGÍA

Dado que el diagnóstico se puede realizar por 
la clínica, la biopsia renal se reserva para casos 
dudosos con un curso temporal atípico o si no se 
identifi ca una infección previa. Sin embargo, es 
más frecuente necesitarla en los casos en adultos. 
A continuación, se describe el patrón de lesión más 
frecuente, pero según el momento y la gravedad, 
pueden aparecer patrones (membranoproliferativa, 
focal y segmentaria, extracapilar) [48].

En el momento agudo, la microscopía óptica 
muestra una glomerulonefritis proliferativa exu-
dativa: hipercelularidad mesangial y endotelial, e 
infi ltración del glomérulo por neutrófi los [49] [50]. 
La afectación glomerular es global y difusa. Pue-
de haber semilunas extracapilares, pero suelen ser 
escasas, excepto en adultos [51] [52] [53] [54]. 
Con tinciones específi cas como el tricrómico de 
Masson, se pueden ver depósitos subepiteliales en 
forma de jorobas (-humps- en inglés). Suele haber 
edema e infi ltración leucocitaria intersticial de pre-
dominio mononuclear, que puede ser intensa. Tam-
bién se han observado casos de vasculitis, pero los 
vasos extraglomerulares no suelen mostrar altera-
ciones [55].

A partir de la segunda semana, los infi ltrados neu-
trofílicos y la hipercelularidad endotelial van desa-
pareciendo, siendo la proliferación mesangial más 
duradera. La resolución suele ser completa [56], 
pero en casos más severos pueden quedar cicatrices 
en forma de esclerosis focal y segmentaria.

La principal diferencia histológica en los casos 
en adultos es que se suele acompañar de daño por 
patología concomitante previa, especialmente arte-
riosclerosis y diabetes. 

La inmunofl uorescencia demuestra depósitos gra-

nulares difusos de inmunocomplejos en capilares y 
mesangio, muy positivos para C3 y variables para 
IgG [57]. Si existe positividad para C1q o IgM sue-
le ser poco intensa, y la IgA es excepcional [25]. 
Se han descrito varios patrones, pero no se ha de-
mostrado que tengan valor pronóstico. El patrón en 
guirnalda muestra numerosos depósitos granulares 
a lo largo de la pared capilar, y suele asociarse a 
proteinuria en rango nefrótico. El patrón en cielo 
estrellado muestra depósitos granulares más disper-
sos, con afectación clínica más leve. El patrón me-
sangial, con predominio de C3, suele observarse en 
la fase de resolución [50] [58].

En casos dudosos, se pueden plantear la detección 
de NAPlr por inmunohistoquímica, o una zimogra-
fía para valorar la actividad de plasmina [59].

La microscopía electrónica muestra los caracte-
rísticos depósitos densos subepiteliales en forma 
de joroba (-humps-), recubiertos por procesos po-
docitarios epiteliales desdibujados que contienen 
fi lamentos citoesqueléticos condensados formando 
una corona alrededor. Las jorobas no son patogno-
mónicas, ya que también se observan en otras glo-
merulonefritis [60]. También aparecen pequeños 
depósitos densos y dispersos a nivel subendotelial 
y mesangial [61]. En la fase de resolución, primero 
desaparecen las jorobas subepiteliales, y posterior-
mente los depósitos subendoteliales y mesangiales.

g. TRATAMIENTO

El tratamiento de la GAPE es de soporte. El ma-
nejo sintomático incluye el uso de fármacos antihi-
pertensivos, y de diuréticos para tratar la retención 
hidrosalina. En los pacientes resistentes a trata-
miento diurético o con alteraciones electrolíticas o 
gasométricas persistentes, es posible que se requie-
ra terapia renal sustitutiva.

No existe evidencia actual para el uso de in-
munosupresores [62], aunque se han probado en 
casos de proliferación extracapilar y mala evo-
lución [63] [64]. Tampoco hay evidencia que favo-
rezca el tratamiento antibiótico una vez establecido 
el cuadro de nefritis, pues el foco infeccioso suele 
estar resuelto, pero en caso de duda se suele pres-
cribir. En las epidemias de infección estreptocócica, 
la administración de antibióticos parece prevenir la 
afectación renal [65] [66].
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h. PRONÓSTICO

El fracaso renal y la hipertensión resuelven espon-
tánea y progresivamente en 1 o 2 semanas [28] [67]. 
La hematuria y la proteinuria pueden durar varios 
meses. Ocasionalmente, la microhematuria puede 
persistir durante años. 

En niños es de esperar la curación completa [68]. 
La mortalidad se estima en un 1%, ocurriendo el 
97% en países en vías de desarrollo. La presencia 
de fracaso renal agudo no se asocia con peor pro-
nóstico. A largo plazo, el pronóstico no es com-
pletamente benigno, especialmente si ha habido 
proliferación extracapilar difusa [69]. Los factores 
predictores de evolución a cronicidad incluyen per-
sistencia de la infección, predisposición genética en 
la vía del complemento, alteraciones tubulointers-
ticiales y daño renal previo [70]. Lo más frecuente 
es que a largo plazo sólo se dé hipertensión arterial 
leve [71] [72].

En los adultos, la mortalidad puede alcanzar el 
30% [36]. No existen muchos estudios de segui-
miento a largo plazo, pero hasta un tercio de los 
supervivientes pueden desarrollar enfermedad renal 
crónica [73]. 

2. GLOMERULONEFRITIS 
ASOCIADAS A OTRAS IN-
FECCIONES

Las glomerulonefritis agudas relacionadas con 
otras infecciones se caracterizan por una mayor 
heterogeneidad etiológica, clínica e histológica, y 
porque habitualmente la infección aún está activa. 

En cuanto a la etiología, actualmente los casos por 
infecciones estafi locócicas son igual de frecuentes 
que por estreptococos, incluso más en ancianos [74]. 
El más habitual es el Staphylococcus aureus, ha-
bitualmente resistente a meticilina [75] [76]. Hay 
casos descritos por otros estafi lococos, así como 
por gérmenes Gram negativos, que pueden supo-
ner hasta el 10% de los casos [52] [77] [78]. Otros 
casos incluyen también hongos y parásitos (Tabla 
1). La infección puede provenir de focos más va-
riados, incluyendo oral y gingival, respiratorio o 
urinario [79]. Los pacientes suelen presentar algún 
tipo de condición predisponente en más de la mi-
tad de los casos: diabetes, alcoholismo, neoplasia u 
otros [25]. La patogenia está menos dilucidada que 
en la GAPE, pero la evidencia apunta a mecanismos 

inmunológicos similares.
La presentación clínica habitual es en forma de 

síndrome nefrítico, similar a la GAPE del adulto. 
La hipertensión es frecuente. Suele ir con hematu-
ria y proteinuria. El fracaso renal suele ser severo, 
con necesidad de diálisis en más de la mitad de los 
pacientes [74]. Analíticamente, la hipocomplemen-
temia es también frecuente, pero menos constante: 
un 70% muestran descenso de la fracción C3, y un 
15-30% descenso de C4 [74] [78]. 

La microscopía óptica suele mostrar una glomeru-
lonefritis exudativa con proliferación endocapilar 
focal o difusa y ocasionalmente semilunas, pero 
se han descrito diversos patrones histológicos. La 
afectación túbulointersticial y vascular depende de 
la presencia de comorbilidades. La inmunofl uores-
cencia es variable según la situación, desde exclu-
sivamente positiva para C3, diferentes depósitos, 
o incluso negativa o con patrón -full house- en la 
endocarditis.

Junto a las medidas de soporte, el pilar del tra-
tamiento consiste en erradicar la infección, que 
suele estar activa en el momento del diagnóstico. 
No hay evidencia para el uso de inmunosupresores, 
que además pueden agravar el cuadro infeccioso de 
base. Hay reportes aislados sobre el posible uso de 
esteroides y ciclofosfamida en casos de prolifera-
ción extracapilar [80]. 

El pronóstico es muy variable. La coexistencia de 
diabetes y otras comorbilidades, así como la pre-
sencia difusa de semilunas en la biopsia, son indi-
cadores de mal pronóstico [79] [81]. 

a. GLOMERULONEFRITIS POSIN-
FECCIOSA IgA DOMINANTE

Este tipo de glomerulonefritis es una variante 
de reciente descripción en la literatura, cuya fre-
cuencia parece estar aumentando en los últimos 
años [82]. en la que la glomerulonefritis endoca-
pilar se asocia a una inmunofl uorescencia con do-
minancia o codominancia de IgA [83] [84]. Suele 
coexistir positividad de menor intensidad para IgG, 
IgM o C3, y también se han descrito patrones his-
tológicos de proliferación mesangial o extracapilar. 
Por su epidemiología y curso clínico, no parece una 
exacerbación de una nefropatía IgA de base, de la 
que es el principal diagnóstico diferencial (Tabla 
2). Sin embargo, la patogenia también parece invo-
lucrar alteraciones en la galactosidación de la IgA, 
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y se han descrito casos elevación de IgA sérica y 
de Schönlein-Henoch [85] [86] [87]. El hallazgo de 
positividad para IgA en glomérulos completamente 
esclerosados favorece el diagnóstico de la nefropa-
tía IgA de base, mientras que la IgA dominante sue-
le tener un patrón más infl amatorio [88] [89].

Se asocia habitualmente a infecciones activas 
por Staphylococcus aureus, frecuentemente resis-
tentes a meticilina, pero también existen casos por 
otros estafi lococos y alguno puntual por bacterias 
Gram negativas de origen urinario y parvovirus 
B19 [90] [91]. El foco más frecuente es cutáneo, 
pero hay descripciones de infecciones respiratorias, 
óseas, urinarias y cardiacas [74]. La mayoría de 
pacientes son varones (ratio 4:1), añosos, y tienen 
diabetes o algún otro factor debilitante, especial-
mente hepatopatía [92]. La presentación clínica es 
similar a la de la GAPE, con menor frecuencia de 
hipocomplementemia [93]. Se han descrito casos 
con crioglobulinemia asociada [94]. El tratamiento 
indicado es la erradicación de la infección, y si no 
hay respuesta, ocasionalmente se plantea tratamien-
to inmunosupresor [95] [96]. Con todo, el pronósti-
co no siempre es benigno: un 40% llegan a requerir 
diálisis crónica, aunque la mayoría tenían asociada 
una nefropatía diabética. 

b. ENDOCARDITIS INFECCIOSA

La glomerulonefritis posinfecciosa por endocar-
ditis presenta una incidencia en progresivo descen-
so (22-78% de las endocarditis). Clásicamente, se 
asociaba a endocarditis infecciosa subaguda, pero 
actualmente aparece también en casos agudos, ha-
bitualmente por S. aureus [97] y con un número 
creciente de casos reportados asociados a Bartone-
lla (Tabla 1). Los datos inmunológicos en sangre 
y en biopsia, así como la detección de antígenos 
bacterianos en los depósitos orientan a un meca-
nismo patogénico mediado por inmunocomple-
jos [98] [99].

La manifestación clínica más habitual es en for-
ma de fracaso renal agudo de severidad variable, 
acompañado de hematuria, leucocituria y proteinu-
ria. La hipocomplementemia es muy frecuente (60-
90%), habitualmente con activación por la vía clá-
sica. Aunque no es específi ca de afectación renal, 
el grado de hipocomplementemia se correlaciona 
con la gravedad del fracaso renal y la respuesta al 
tratamiento [100]. Ocasionalmente, puede coexistir 
positividad para crioglobulinas, factor reumatoide, 

anticuerpos anticitoplasma de neutrófi lo (ANCA) y 
antimembrana basal glomerular [101] [102] [103].

En la microscopía óptica, los patrones más fre-
cuentes en las series recientes son la glomerulo-
nefritis proliferativa focal y segmentaria y la pro-
liferación extracapilar necrotizante con semilunas 
focales [104] [105]. También puede aparecer un 
patrón de proliferación endocapilar difusa similar 
al de la GAPE [106], y no es infrecuente la forma 
de vasculitis pauciinmune [107] [108] [109]. La 
inmunofl uorescencia muestra depósitos granula-
res capilares y mesangiales de C3, con o sin IgG o 
IgM [97] Hay casos reportados con inmunofl uores-
cencia negativa, pero también con patrón completo 
semejando al lupus [110]. La microscopía electróni-
ca demuestra depósitos electrodensos mesangiales, 
subendoteliales y subepiteliales junto a la prolifera-
ción mesangial y endocapilar [25] [97].

El tratamiento antibiótico es efi caz y consigue la 
remisión de la afectación renal, aunque a veces per-
sisten durante años la microhematuria y la protei-
nuria [97]. En casos específi cos, se ha planteado el 
uso de plasmaféresis, esteroides e inmunosupreso-
res, aproximación que se debe plantear con extrema 
cautela ante el riesgo de exacerbación de la patolo-
gía infecciosa [111] [112] [113] [114]. 

c. NEFRITIS DEL SHUNT

Los shunts son dispositivos utilizados para dis-
minuir la presión intracraneal en la hidrocefalia 
normotensiva. Las glomerulonefritis asociadas a 
shunts eran más frecuentes cuando se utilizaban 
dispositivos ventrículo-vasculares, habitualmente 
en infecciones por Staphylococcus albus [115]. Ac-
tualmente, la hidrocefalia se trata con shunts ven-
trículo-peritoneales, menos proclives a infecciones, 
pero con casos descritos de glomerulonefritis [116].

Clínicamente, el cuadro debuta semanas o meses 
tras la implantación del shunt, aunque hay casos 
descritos años después [117] [118]. Se presenta con 
fi ebre y síntomas sistémicos (anemia, hepatomega-
lia, esplenomegalia, púrpura cutánea, artralgias y 
adenopatías). A nivel renal, puede haber hematuria, 
proteinuria (que llega a ser nefrótica en un tercio de 
los pacientes), hipertensión y fracaso renal agudo. A 
nivel analítico, además de la elevación en los reac-
tantes de fase aguda, se puede encontrar hipocom-
plementemia y positividad para factor reumatoide, 
crioglobulinas o ANCA [119] [120] [121].

La microscopía óptica puede mostrar un patrón de 
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proliferación mesangial o mesangiocapilar. La in-
munofl uorescencia muestra depósitos granulares de 
C3 e IgG, aunque a menudo predomina la IgM. En 
la microscopía electrónica se pueden ver depósitos 
electrodensos a nivel mesangial y subendotelial.

El tratamiento antibiótico y la retirada precoz del 
shunt suelen favorecer la remisión de la patología 
renal, pero hay casos de progresión a enfermedad 
renal terminal [122]. 

d. ABSCESOS INTERNOS

Se ha descrito asociación de glomerulonefritis 
con abscesos de localización pulmonar, abdominal 
y retroperitoneal [123]. La presentación clínica y 
analítica es comparable al de la glomerulonefritis 
en la endocarditis infecciosa, con hipocomplemen-
temia y crioglobulinemia. Igualmente, la biopsia 
muestra proliferación difusa endocapilar y extraca-
pilar. La remisión de la afectación renal depende de 
la adecuada respuesta al tratamiento antibiótico del 
absceso originario [124] [125]. 

e. MALARIA

De las cuatro especies de plasmodio que causan 
malaria en humanos, se ha documentado asocia-
ción con enfermedad renal con Plasmodium mala-
riae, P. falciparum y P. vivax [126]. Series recientes 
apuntan a un descenso en la incidencia [127]. En 
el caso de P. falciparum lo habitual es la existencia 
de alteraciones urinarias asintomáticas sin afecta-
ción de la función renal [128] [129]. También hay 
reportes de esclerosis focal y segmentaria colap-
sante [130]. En el caso de P. malariae se puede ver 
glomerulonefritis proliferativa mesangial o mesan-
giocapilar, ocasionalmente con fracaso renal agudo, 
aunque también se ha descrito nefropatía membra-
nosa [131] [132] [133]. La inmunofl uorescencia 
muestra depósitos de C3, C4, IgG e IgM, mientras 
que la microscopía electrónica revela estos depósi-
tos electrodensos en una membrana basal con en-
grosamiento irregular [134]. 
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f. ESQUISTOSOMIASIS

Existen varias especies patogénicas de Schistoso-
ma, con diferentes afectaciones a nivel renal [135]. 
S. mansoni se asocia con cirrosis hepática, y se 
ha relacionado con glomerulonefritis prolifera-
tiva mesangial, mesangiocapilar y extracapilar, 
así como con nefropatía membranosa y amiloido-
sis [136] [137] [138] [139] [140]. El tratamiento de 
la infección no siempre produce una mejoría de la 
clínica renal [141] [142]. Hasta un tercio de los pa-
cientes acaban en diálisis [143]. S. hematobium es 
causa de cistitis hemorrágica y carcinoma escamo-
so de vejiga. A nivel renal presenta una asociación 
típica con síndrome nefrótico por nefropatía mem-
branosa, que responde al tratamiento antiparasita-
rio [144]. 

g. LEISHMANIASIS

Se puede dar afectación renal en la infección por 
Leishmania sp., aunque las formas clínicamente 
evidentes son raras [145] [146]. Puede ocasionar 
fracaso renal agudo por nefritis intersticial agu-
da [147]. Entre las diferentes glomerulopatías re-
portadas se incluyen glomerulonefritis mesangial, 
endocapilar focal, mesangiocapilar difusa o crio-
globulinemia, con depósitos variables de C3, IgG 
e IgM, o más raramente, en forma de amiloido-
sis [148] [149] [150] [151] [152]. La respuesta al 
tratamiento suele ser buena, aunque la precocidad 
del tratamiento es clave [153] [154]. 

h. OTROS

Existen multitud de casos descritos asociando 
otras infecciones a diferentes tipos de glomerulo-
patías. Varios de ellos se encuentran en la (Tabla 1). 

3. GLOMERULONEFRITIS 
POR DETERMINADAS IN-
FECCIONES VIRALES 

a. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA 
HUMANA (VIH)Epidemiología 

La epidemia que supone la infección por el VIH 
sufrió un cambio radical en la historia natural de la 
enfermedad con la aparición y posterior mejora del 
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) [155]. De ser una enfermedad de elevada mor-
talidad e incontables manifestaciones sistémicas 

ha pasado a ser una patología crónica, con mayor 
posibilidad de control virológico, y normalmente 
asintomática [156]. El TARGA también supuso un 
cambio en la epidemiología de la enfermedad re-
nal asociada al VIH. El diagnóstico histológico ha 
caído del 80% en 1997 al 20% en 2004, aunque 
probablemente se deba hacer una distinción entre 
países en función de sus recursos sanitarios [157]. 
Actualmente, la incidencia de enfermedad renal ter-
minal por nefropatía por VIH ha dejado de crecer y 
se mantiene estancada. Por el contrario, la prevalen-
cia va en aumento en paralelo a la mejoría en la su-
pervivencia global [158]. Se estima una prevalencia 
del 3.5% en programas de cribado, alcanzando el 
7% en series de autopsias [159] [160]. 

Patogenia 

Se pueden encontrar múltiples formas de afec-
ción renal aguda y crónica en el paciente con VIH. 
De ellas, la más característica ha sido la nefropa-
tía asociada al VIH, “NAVIH” o “HIVAN” en in-
glés [161] [162]. Mención aparte merece la iatroge-
nia farmacológica por los múltiples medicamentos 
que reciben [163], siendo el más estudiado el teno-
fovir, aparentemente con más efecto a corto que a 
largo plazo.

La NAVIH se describió como un patrón específi co 
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria colap-
sante, que causa síndrome nefrótico severo [164]. 
Aunque se puede dar en cualquier paciente, se da 
con mayor frecuencia en la raza negra con un ratio 
12:1. Entre las potenciales causas para este disba-
lance se encuentra una mayor tasa de mutaciones 
virales atribuidas a factores raciales y una mayor 
predisposición del huésped con variantes genéticas 
en los genes MKY9 y APOL1 [165] [166] [167]. 
APOL-1, que se ha asociado a otras podocitopa-
tías y nefropatías vasculares, multiplica el riesgo 
de NAVIH por 29 [168] [169]. Los mecanismos 
exactos son desconocidos, pero el aumento de in-
terferón causado por el VIH aumenta la expresión 
de APOL1 [170].

Entre los factores de riesgo modifi cables destacan 
un recuento bajo de linfocitos T CD4, aunque sue-
le darse en pacientes sin infecciones oportunistas 
acompañantes [171]. Se sabe que existe un papel 
de toxicidad directa por el VIH a nivel renal [172], 
habiéndose detectado ARN viral en varias estirpes 
celulares renales incluso en pacientes con carga vi-
ral negativa [173] [174]. Los productos de varios 
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genes del virus (como nef y vpr) alteran el equi-
librio de quinasas reguladoras del ciclo celular 
(p21, p27 y p57) en varias líneas celulares rena-
les [175] [176] [177] [178]. También aumenta la 
síntesis de telomerasas como TERT, que estimulan 
la vía Wnt [179]. El resultado fi nal es una prolifera-
ción de podocitos desdiferenciados [180]. 

Manifestaciones clínicas 

Los pacientes con NAVIH suelen tener proteinu-
ria, habitualmente por encima del rango nefrótico 
y generalmente muy elevada, aunque no siempre 
con un síndrome nefrótico clínico y bioquímico 
completo [164] [171] [181] [182] [183] [184]. Se 
suele acompañar de hipertensión arterial e insufi -
ciencia renal. Pude haber microhematuria y leuco-
cituria [185]. 

Diagnóstico 

En microscopía óptica se observa un patrón de 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsan-
te, con retracción de los capilares glomerulares y 
oclusión de sus luces, junto con marcada hipertrofi a 
e hiperplasia de los podocitos viscerales que colap-
san el glomérulo [186] [187]. La afectación suele 
ser más difusa y severa que en la glomeruloesclero-
sis focal y segmentaria primaria. Se acompaña típi-
camente de fi brosis e infl amación túbulo-intersticial 
marcada [161] [186]. Los pacientes con TARGA 
suelen presentar un patrón más parecido a la glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria primaria que 
a la NAVIH [184]. La inmunofl uorescencia es posi-
tiva para C3 e IgM. Con microscopía electrónica no 
se ven depósitos inmunes, sino depósitos fi brilares 
en forma de estructuras tubulares de 24 nm en el 
retículo endoplásmico de las células endoteliales y 
epiteliales [162] [186] [187]. 

Tratamiento 

Es importante el cribado periódico de función re-
nal en los pacientes con VIH [188]. El tratamiento 
de la NAVIH es el propio tratamiento antirretrovi-
ral, siendo una indicación de inicio de tratamien-
to incluso si el paciente no tuviera otras [189]. El 
uso de bloqueantes del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona ha demostrado reducir la proteinu-
ria y enlentecer la progresión de la insufi ciencia 
renal [190] [191] [192]. Además de sus efectos he-
modinámicos y su potencial antifi brótico sobre las 
células mesangiales, podrían actuar directamente 

sobre la proteasa viral. Los estudios con inmuno-
supresores son escasos, con buena respuesta a corto 
plazo, pero con potenciales problemas infecciosos 
asociados [193] [194] [195] [196] [197] [198]. 

Los pacientes con VIH que requieren terapia re-
nal sustitutiva tienen una supervivencia similar a 
los pacientes no infectados, tanto en hemodiálisis 
como en diálisis peritoneal [199]. Cabe remarcar 
que las medidas universales de precaución son 
sufi cientes para el paciente VIH en hemodiálisis, 
y el aislamiento no está indicado. Varios estudios 
recientes han demostrado que en pacientes bien 
controlados con TARGA, el trasplante renal es una 
opción adecuada [200]. Aunque presenta tasas más 
altas de rechazo, los resultados a largo plazo son 
similares al a los del resto de población trasplanta-
da [201] [202] [203]. La opción de donantes VIH 
positivos parece una alternativa aceptable para au-
mentar el número de órganos disponibles [204]. 

Otras formas de afectación renal por 
VIH  

La NAVIH no es la única forma de afectación 
renal directa por el VIH [205]. La nefropatía por 
inmunocomplejos en el VIH (NIVIH, o HIVIK en 
inglés) es la segunda afectación relacionada, actual-
mente más frecuente que la NAVIH y especialmen-
te en nuestro entorno [206] [207]. El aumento de 
su incidencia puede estar en relación con la modu-
lación inmune asociada al TARGA. Entre las prin-
cipales diferencias con la NAVIH, la NIVIH no es 
específi ca de raza negra, y su pronóstico es peor con 
menos probabilidades de recuperación [208].

Esta manifestación mediada por inmunocomple-
jos puede adoptar varios patrones histológicos. El 
más frecuente es mesangiocapilar, con presentación 
clínica similar a la glomerulonefritis membranopro-
liferativa tipo 1 clásica, con hipocomplementemia y 
crioglobulinemia, especialmente en pacientes coin-
fectados por el virus de la hepatitis C [209] [210]. 
Algunos casos pueden ser lupus-like, con positi-
vidad para ANA y anti-DNA [211] [212] [213]. 
También se han visto patrones de glomerulonefritis 
proliferativa mesangial, nefropatía membranosa o 
nefropatía IgA [157]. La nefropatía con inmuno-
complejos por IgA anti-VIH puede presentar tam-
bién varias formas, desde la afectación mesangial 
clásica a glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
colapsante, con o sin síndrome de Schonlein-Hë-
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noch [214] [215] [216] [217]. La indicación de tra-
tamiento inmunosupresor es controvertida: se reco-
mienda valorar el balance riesgo-benefi cio al menos 
en pacientes con proliferación extracapilar [218].

Otras afectaciones reportadas en pacientes VIH 
incluyen enfermedad por cambios mínimos, nefro-
patía membranosa, amiloidosis, microangiopatía 
trombótica y nefropatías inmunotactoide y fi bri-
lar [162] [219] [220] [221]. Sin embargo, al menos 
en entornos con alta disponibilidad de TARGA y el 
aumento concomitante en la supervivencia, cada vez 
es más frecuente que los pacientes con buen control 
viral presenten lesiones compatibles con nefropatía 
diabética y nefroangiosclerosis [222] [223]. 

b. VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

La infección por VHB se traduce en una hepati-
tis crónica en el 40% de los casos [224]. La vía de 
transmisión habitual en países endémicos suele ser 
vertical, por tanto, con una afectación renal infantil 
más frecuente [225] [226]. En los países desarro-
llados, donde la transmisión suele ser parenteral o 
sexual, es más frecuente en adultos [227] [228]. La 
incidencia de lesión renal es desconocida, pero se 
considera la enfermedad renal viral más frecuen-
te [229]. La patogenia es claramente inmunomedia-
da, habiéndose demostrado presencia de antígenos 
y anticuerpos de la hepatitis, así como material ge-
nético viral [230] [231]. Pese a ser más frecuente en 
pacientes en fase replicativa, se han dado casos en 
pacientes con hepatitis B oculta (con HBsAg nega-
tivo, pero DNA positivo en suero o tejidos) [232].

La presentación clínica más habitual es en forma 
de síndrome nefrótico, con función renal y sedimen-
to normales, aunque a veces hay microhematuria. 
Normalmente coexiste con afectación hepática al 
menos leve, aunque no es raro que las transamina-
sas estén en niveles normales y que no se conozcan 
episodios de hepatitis aguda previa. La resolución 
espontánea es más frecuente en niños que en adul-
tos [227] [233].

Histológicamente, la mayoría de los pacientes 
presentan una nefropatía membranosa, o más rara-
mente, proliferación mesangial [227] [234] [235]. 
La inmunofl uorescencia puede ser positiva para C3, 
IgG e IgM, o más raramente IgA. También se han 
descrito casos de proliferación mesangiocapilar con 
depósitos subendoteliales y subepiteliales, de po-
liarteritis nodosa y de amiloidosis [236]. Asimismo, 
algunos pacientes presentan asociación de semilu-

nas con proliferación extracapilar [237] [238]. 
El tratamiento es controvertido [239]. En caso 

de pacientes con nefropatía membranosa se pre-
fi ere la conducta expectante. El tratamiento an-
tiviral parece tener un efecto positivo a nivel 
renal [240] [241] [242]. Los resultados del trata-
miento antiviral con interferón sobre la afectación 
renal son confl ictivos [243] [244] [245]. La lami-
vudina es el único antiviral análogo de nucleósido 
que ha demostrado reducir la proteinuria y frenar 
la progresión de la nefropatía [224] [240]. No obs-
tante, no es el fármaco de elección por el desarro-
llo de resistencias, prefi riéndose actualmente otros 
fármacos cono el tenofovir, el entecavir o la telbi-
vudina, cuyos efectos sobre el pronóstico renal no 
son tan claros [246] [247] [248]. Algunas series 
muestran benefi cio y seguridad con el uso de cor-
ticoides [249] [250]. Sin embargo, puede estimu-
lar la replicación viral, por lo que se desaconseja 
su uso generalizado [240] [251] [252]. La inmu-
nosupresión se reserva con cautela para los casos 
de proliferación extracapilar o vasculitis secunda-
ria [246] [253].

Además de las medidas universales para evitar 
la transmisión horizontal, las guías actuales de he-
modiálisis recomiendan utilizar salas y monitores 
independientes y personal específi camente dedica-
do [254]. 

c. VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

La infección por el VHC deriva en una hepatopa-
tía crónica en el 80% de los casos, lo que ha deri-
vado en una prevalencia global en torno al 2-3% de 
la población [255]. Se estima que un tercio de los 
pacientes presentan afectación renal. La patogenia 
está mediada por inmunocomplejos (que pueden 
crioprecipitar o no), habiéndose demostrado la pre-
sencia de proteínas virales en el glomérulo [256], y 
una correlación entre la viremia o su desaparición 
con el tratamiento y el grado de proteinuria.

Las manifestaciones clínicas pueden ir desde 
alteraciones urinarias asintomáticas hasta insufi -
ciencia renal progresiva típicamente proteinúri-
ca [257] [258]. Aunque a menudo la proteinuria está 
en rango nefrótico, el síndrome nefrótico completo 
es infrecuente. La presencia de hipocomplemente-
mia y otros marcadores inmunes es muy habitual. Si 
se asocia crioglobulinemia, se pueden dar los sínto-
mas propios de esta, como síndrome constitucional, 
púrpura palpable, artritis o polineuropatía periféri-
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ca. Suele haber algún grado de hepatopatía, pero a 
menudo las pruebas de función hepática son norma-
les y no hay conocimiento de un episodio previo de 
hepatitis aguda.

Histológicamente, se manifi esta habitualmente en 
forma de glomerulonefritis mesangiocapilar tipo 1 
(o a veces tipo 3), con o sin crioglobulinemia aso-
ciada [259] [260] [261] [262]. Se han descrito múlti-
ples patrones: afectación extracapilar, proliferación 
difusa exudativa similar a la GAPE, glomerulone-
fritis inmunotactoide o fi brilar, microangiopatía 
trombótica, vasculitis, etc. [263] [264] [265]. Si 
hay crioglobulinemia, se pueden encontrar -pseudo-
trombos- hialinos luminales en la microscopía ópti-
ca, y depósitos electrodensos con estructura anular 
tubular en microscopía electrónica. Es raro encon-
trar el patrón de proliferación mesangiocapilar si 
no hay crioglobulinemia [259]. En la literatura hay 
reportes de nefropatía membranosa, sin hipocom-
plementemia ni crioglobulinas; estos casos parecen 
más probablemente primarios, lo que se demostra-
ría con tinciones para el receptor de la fosfolipasa 
A2 [266].

El tratamiento antiviral suele producir una res-
puesta positiva a nivel renal [267] [268]. La tera-
pia con interferón-¿ podía en algunos casos exacer-
bar la proteinuria y la hematuria por mecanismos 
no conocidos [269]. La terapia combinada con ri-
bavirina tiene un mejor efecto combinado a nivel 
renal [270] [271]. La reciente aparición de nuevos 
regímenes con fármacos antivirales de acción di-
recta ha supuesto una revolución en el tratamien-
to de la infección por VHC, consiguiendo tasas de 
curación muy superiores a pautas previas. Hasta 
ahora, la experiencia con estos fármacos se redu-
ce a los casos de crioglobulinemia, con resultados 
satisfactorios a corto plazo [272] [273] [274] [275]. 
Empieza a haber también evidencia positiva a lar-
go plazo [276] [277] [278]. Aun así, en un 5% de 
pacientes el tratamiento con antiviral de acción di-
recta no resuelve la crioglobulinemia ni la afecta-
ción renal (frente al 20-25% con tratamientos más 
antiguos) [279] [280] [281]. Los fármacos inmuno-
supresores y la plasmaféresis se reservan para los 
casos de crioglobulinemia activa o afectación ex-
tracapilar. Se han reportado aproximaciones con 
buenos resultados con ciclofosfamida, fl udarabina 
y rituximab [282] [283] [284] [285]. Sin embargo, 
hay que hacer un balance riesgo-benefi cio, ya que 
puede producir una exacerbación de la replicación 

viral e incluso mutaciones virales con potenciales 
resistencias al tratamiento antiviral [286].

Los pacientes en hemodiálisis con VHC sin re-
plicación viral no requieren aislamiento de monitor 
ni sala propia de diálisis, pero se recomienda como 
mínimo concentración en una parte de la sala o en 
turno propio, y dedicación exclusiva del personal 
de enfermería [254]. El trasplante renal es una op-
ción adecuada, pero con la efi cacia y tolerabilidad 
de los regímenes actuales se recomienda intentar la 
curación previa al trasplante [287] [288]. 

d. CORONAVIRUS TIPO 2 CAUSAN-
TE DE SÍNDROME RESPIRATORIO 
AGUDO SEVERO (SARS-CoV-2)

Véase Coronavirus y Riñon
Este virus, causante de la enfermedad por corona-

virus de 2019 o COVID-19, ha generado la mayor 
pandemia vivida en los últimos 100 años. Se trata 
de una infección con clínica variable desde asin-
tomática hasta letal, caracterizada en los pacientes 
más afectos por una bronconeumonía intersticial 
bilateral y una respuesta infl amatoria sistémica des-
medida. A nivel renal, se ha asociado fundamental-
mente a fracaso renal agudo de origen multifacto-
rial [289].

No obstante, también se han descrito casos de 
glomerulonefritis secundaria. Se están observando 
diferentes patrones clínicos e histológicos:

• El más reportado es una glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria colapsante muy 
similar a la que produce el VIH, y que al-
gunos han denominado por comparación 
“COVAN” [290] [291] [292]. Aunque en se-
ries iniciales se mostró la presencia de partí-
culas virales en biopsias renales, las últimas 
series publicadas no confi rman estos hallaz-
gos [293] [294]. Es más frecuente en pacien-
tes afroamericanos con mutación en APOL1. 
Se manifi esta como síndrome nefrótico súbito 
con fracaso renal asociado, y su pronóstico es 
malo.

• Otro patrón histológico reportado con frecuen-
cia es el de vasculitis. Se han descrito casos aso-
ciados a ANCA y antiMBG, así como vasculitis 
IgA con Schonlein-Henöch [295] [296] [297]. 
Finalmente, se han publicado algunas series 
de casos con microangiopatía trombótica en 
la biopsia renal, aunque el diagnóstico dife-
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rencial con la coagulación intravascular dise-
minada es complejo. La disfunción endotelial 
asociada a la COVID-19 podría ser el desen-
cadenante de cuadros microangiopáticos en 
pacientes con factores predisponentes (fárma-
cos o alteraciones de la vía del complemen-
to) [298] [299] [300]. 

Aún no hay datos sobre pronóstico a largo plazo 
de estas patologías.
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INTRODUCCIÓN
La Glomerulonefritis membranoproliferativa 

(GnMP también llamada Glomerulonefritis mes-
angiocapilar, incluye un grupo de nefropatías glo-
merulares poco frecuentes que comparten una lesión 
histológica característica, y que pueden originarse 
por muy diversos mecanismos patogénicos.  Debe-
ríamos considerar a la GnMP más como una lesión 
que como una enfermedad como tal, y el hallazgo 
de este patrón histológico en una biopsia renal obli-
ga a comenzar un proceso diagnóstico etiológico. 

El patrón glomerular característico consiste en 
hipercelularidad mesangial, engrosamiento de la 
membrana basal glomerular e interposición mesan-
gial en la pared capilar, adoptando con frecuencia 
el glomérulo un aspecto lobulado. Estos cambios 
en la microscopía óptica se producen como resul-
tado del depósito de inmunoglobulinas, factores del 
complemento o ambos, en la pared capilar y en el 
mesangio.

Aunque algunas enfermedades asociadas al patrón 
de GnMP son bien conocidas, avances recientes en 
los mecanismos patogénicos y la identifi cación de 
su asociación con otras patologías, han motivado un 
cambio en la clasifi cación histológica y en el enfo-
que diagnóstico y terapéutico de esta glomerulone-
fritis [1]. 

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia de GnMP ha disminuido a lo largo 

de los años en Europa y EEUU, como lo muestran 
los estudios de biopsias renales, con una prevalen-
cia actual del 1 al 4%.  En España supone, según 
datos del Registro Español de Enfermedades Glo-
merulares, el 4% de la patología glomerular biop-
siada, y constituye la cuarta causa de enfermedad 
renal terminal secundaria a glomerulonefritis.  Por 
el contrario, esta patología es una de las más fre-
cuentes en países en vías de desarrollo (Asia, África 
y Sudamérica), con frecuencias que varían entre el 
20 y el 50% en las series de biopsia renal.  Las for-

mas idiopáticas son más prevalentes en población 
infantil y adultos jóvenes, frente a las formas secun-
darias que se diagnostican con más frecuencia en la 
edad adulta [2]. 

CLASIFICACIÓN PATOLÓ-
GICA
Clásicamente, la GnMP se ha clasifi cado de 

acuerdo a los hallazgos de la microscopia electróni-
ca (ME) en tres tipos: 

Tipo 1: es la forma más frecuente y se caracteriza 
por la presencia de depósitos inmunes en el mesan-
gio y en el subendotelio. Estos depósitos posible-
mente proceden en casi todos los casos de inmuno-
complejos circulantes.

Tipo 2: (también llamada enfermedad de depósi-
tos densos) se caracteriza por la presencia de depó-
sitos continuos a lo largo de la membrana basal del 
glomérulo, túbulos y capsula de Bowman

Tipo 3: se caracteriza por la presencia de depó-
sitos subepiteliales, mesangiales y subendoteliales. 

Posteriormente se propuso una nueva clasifi ca-
ción de acuerdo a los hallazgos de la inmunofl uo-
rescencia (IF). Esta nueva clasifi cación, a diferencia 
de la anterior, no es un mero índice morfológico, 
sino que añade importantes implicaciones etio-
lógicas y patogénicas.  Se proponen dos tipos de 
GnMP (Figura 1): 

- GnMP mediada por inmunocomplejos: se carac-
teriza por el depósito de inmunocomplejos y ele-
mentos del complemento

- GnMP mediada por complemento: se caracteriza 
por el depósito de componentes del complemento 
en ausencia de inmunocomplejos. 

CARACTERÍSTICAS PATO-
LÓGICAS
En la GnMP el daño renal inicial ocurre por el 

depósito de inmunoglobulinas, elementos del com-
plemento o ambos en el mesangio y en el endote-
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lio capilar. Este depósito desencadena la llegada 
de células infl amatorias y el subsiguiente daño 
infl amatorio (celular o proliferativo). En una fase 
reparativa posterior, se generará nueva matriz me-
sangial (expansión mesangial) y una nueva mem-
brana glomerular que, en conjunto, ofrece la típica 
imagen de expansión mesangial y doble contorno 
de la membrana basal de la microscopia óptica.  Las 
alteraciones mesangiales varían de unos pacientes 
a otros, aunque tienden a ser uniformes entre los 
glomérulos de una biopsia. A veces el componente 
exudativo es tan importante que puede sugerir una 
Gn postinfecciosa.  

La presencia de trombos hialinos en el interior de 
las luces capilares obliga a descartar la crioglobuli-
nemia o el LES, responsable del patrón histológico 
membranoproliferativo. Los trombos hialinos no 
constituyen trombos verdaderos sino agregados de 
inmunocomplejos que rellenan las luces capilares. 

La IF permite distinguir si el daño renal de la 
GnMP ha sido iniciado por inmunocomplejos o por 
disregulación de la vía alterna del complemento. De 
forma genérica, en la primera encontramos depósi-
tos de inmunoglobulinas y factores del complemen-
to de la vía clásica y en la segunda encontramos 
depósitos mayoritarios de C3. Estos hallazgos son 
los pilares fundamentales en los que se sustenta la 
nueva clasifi cación (Figura 2). 

Así, la GnMP asociada a gammapatía monoclo-

lonal muestra inmunoglobulinas monotípicas con 
restricción a cadenas ligeras lambda o kappa.  La 
GnMP asociada a infección por VHC típicamente 
muestra IgM, IgG, C3, kappa y lambda. En el caso 
de las formas asociadas a enfermedades autoinmu-
nes con frecuencia se observan inmunoglobulinas 
y proteínas del complemento, IgG, IgM, IgA, C1q, 
C3 y kappa y lambda. La GnMP mediada por com-
plemento se caracteriza por depósitos de C3 en el 
mesangio y en la pared capilar, con ausencia de 
marcados depósitos de inmunoglobulinas (Figura 
3). El microscopio electrónico (ME) revela típica-
mente depósitos mesangiales y subendoteliales y en 
algunos casos, intramembranosos y subepiteliales.  
Esta técnica es incapaz de distinguir entre GnMP 
mediada por inmunoglobulinas o por complemen-
to.  Hay que mencionar que podemos observar un 
patrón de GnMP sin depósitos inmunes ni de com-
plemento en casos de microangiopatía trombótica 
cuya patogénica implica un daño endotelial como 
generador de la glomerulonefritis. 

CLINICA
Los pacientes con GnMP pueden presentar una 

enorme variedad de síntomas y signos, desde mi-
crohematuria aislada con o sin proteinuria, hasta la 
presencia de síndrome nefrótico, sin que exista nin-
guna relación entre la forma patológica y la forma 
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de presentación. Únicamente en la enfermedad por 
depositos densos (DDD) se han descrito asociacio-
nes con lipodistrofi a parcial y alteraciones oculares 
en forma de retinopatía con aparición de drusas, 
neovascularización y degeneración macular. Si bien 
se pueden observar formas rápidamente progresi-
vas, la evolución habitual es la lenta progresión de 
la enfermedad renal. 

FORMAS DE GN MEMBRA-
NOPROLIFERATIVAS

GnMP mediada por inmunocomplejos

La GnMP mediada por complejos inmunes se pro-
duce por la presencia de una antigenemia persistente 
que genera la formación de complejos antígeno-an-
ticuerpo circulantes. Los complejos desencadenan 
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la activación de la vía clásica del complemento y el 
depósito de varios de sus factores junto con inmu-
noglobulinas en la membrana basal y el mesangio, 
siguiendo el patrón característico de GnMP.  Diver-
sas enfermedades podrían inducir este efecto.

GnMP asociada a VHC

La afectación glomerular que se asocia con más 
frecuencia a la infección por VHC es la crioglobu-
linemia tipo II, cuyo patrón histológico suele ser de 
GnMP tipo I. La asociación de infección por VHC y 
GnMP sin crioglobulinemia resulta menos frecuen-
te y evidente. 

El tratamiento de la GnMP asociada al VHC va 
encaminado a reducir o eliminar la replicación vi-
ral, y disminuir secundariamente la formación y el 
depósito glomerular de inmunocomplejos con el vi-
rus. El principal factor pronóstico es la respuesta 
viral sostenida al menos 12 meses tras fi nalizar el 
tratamiento. En los últimos años, el tratamiento con 
antivirales de acción directa ha demostrado conse-
guir respuesta viral sostenida en el 99-95% de los 
casos, dependiendo del genotipo y de la situación 
previa del paciente. 

La indicación y duración de distintas combinacio-
nes de tratamiento antiviral excede el objetivo de 
este capítulo [3], sin embargo, es importante desta-
car que el uso de algunos de estos fármacos como el 
sofosbuvir, un inhibidor de la nucleosin polimerasa, 
con un excelente perfi l de efi cacia en los seis geno-
tipos y muy baja resistencia asociadas, está contra-
indicado en pacientes con fi ltrado glomerular < 30 
ml/min [4]. 

En enfermos con GnMP asociada a VHC que cur-
san con un brote agudo severo (insufi ciencia renal 
rápidamente progresiva y síndrome nefrítico) o 
afectación de un órgano vital, se debe plantear tra-
tamiento inmunosupresor y demorar el tratamien-
to antiviral unos meses hasta el control del cuadro 
agudo.  

En estos casos, clásicamente el tratamiento con 
corticoides y ciclofosfamida fue el tratamiento de 
elección.  Sin embargo, el uso del anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 (rituximab) ha mostrado ser bene-
fi cioso en dos ensayos controlados [5] [6]. Su mejor 
tolerancia frente a la ciclofosfamida y el hecho de 
que ocasiona una menor reactivación de la replica-
ción viral hace que las guías recomienden su em-
pleo en las situaciones previamente mencionados. 

En caso muy severos (hemorragia pulmonar, 

afectación renal severa) debemos considerar la aso-
ciación de plasmaféresis. Si bien la evidencia que 
sustenta su uso deriva de pequeñas series y de ca-
sos clínicos, su teórico papel removiendo crioglo-
bulinas circulantes justifi caría su utilización, en es-
pera de que el tratamiento inmunosupresor realice 
su efecto.  La plasmaféresis no limita la síntesis de 
crioglobulinas y por tanto, el porcentaje del crioci-
to no es un buen marcador para medir su efi cacia, 
siendo la evolución clínica y analítica un mejor in-
dicador.  En la mayoría de las series la pauta plani-
fi cada ha sido de plasmaféresis a días alternos hasta 
mejoría clínica o completar entre 7 y 10 sesiones.

GnMP asociadas a otras infecciones

Además de las infecciones virales, las infecciones 
bacterianas crónicas (principalmente la endocardi-
tis, la infección del shunt y los abscesos), las mico-
sis y las infecciones parasitarias se asocian con la 
aparición de GnMP, sobre todo en el mundo en de-
sarrollo. Los microorganismos que se han vincula-
do a esta glomerulonefritis incluyen el Estafi lococo, 
Micobacterias, Estreptococo, Propionibacterium 
acnes, Mycoplasma pneumoniae, Brucella, Coxie-
lla burnetii, Nocardia, Meningococo, Plasmodium 
y Schistosoma.  El tratamiento en todos estos casos 
de GnMP es únicamente antimicrobiano. La erradi-
cación de la infección repercutirá en el control del 
proceso glomerular.  

Disproteinemias 

En los últimos años, varios estudios han vincu-
lado la presencia de procesos monoclonales con el 
patrón histológico de GnMP [7].  En 2004, se des-
cribió un patrón de GnMP secundario al depósito 
monotípicos de inmunoglobulinas (con restricción 
de subclase y subtipo de cadena ligera) [8].  En una 
serie de 37 pacientes con dicho patrón histológico, 
un tercio de los enfermos presentaban proteína mo-
noclonal circulante [9].  Posteriormente la serie se 
amplió a 126 pacientes con patrón GnMP y obser-
varon que, tras excluir los pacientes que presenta-
ban infección crónica, el 41% tenían algún tipo de 
gammapatía monoclonal, evaluado mediante elec-
troforesis e inmuno fi jación en suero, orina o ambas.  
El estudio de las biopsias de médula ósea en estos 
enfermos reveló una  gran variedad de condiciones: 
gammapatía monoclonal de signifi cado incierto 
(GMSI) en la mayoría de los casos (50%), linfoma 
de células B de bajo grado, linfoma linfoplasmací-
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tico, leucemia linfocítica crónica y mieloma múlti-
ple. Los autores acuñaron el término “gammapatía 
monoclonal asociada a GnMP” para los pacientes 
con GMSI sin criterios de mieloma en la biopsia 
medular, dado que el término GMSI implica por 
defi nición la ausencia de afectación orgánica [10]. 
Este estudio mostró el vínculo estrecho existente 
entre disproteinemias y este tipo de glomerulonefri-
tis, cuya asociación resultó ser más frecuente que la 
presencia del VHC.

La aparición de la GnMP puede ser, por tanto, el 
debut de un proceso linfoplasmocítico oculto, lo 
cual pone de relieve la importancia de realizar estu-
dios electroforéticos en sangre y orina en pacientes 
con GnMP, así como despistajes periódicos me-
diante sedimento urinario en enfermos ya diagnos-
ticados de disproteinemias, independientemente de 
cuál sea su grado de afectación de la medula ósea.

Aunque el patrón membranoproliferativo es visto 
con frecuencia en paciente con disproteinemias, no 
es exclusivo y podemos encontrar patrones de de-
pósito de cadenas ligeras, cadenas pesadas o inmu-
noglobulina intacta, muy variados, siendo su punto 
común la restricción para una cadena ligera en la 
inmunofl uorescencia.  

Es importante la realización de estudios de inmu-
nofl uorescencia en parafi na mediante técnica de di-
gestión con pronasa en las biopsias de pacientes con 
GnMP asociada a paraproteína circulante en las que 
los estudios de IFD son negativos o poco expresi-
vos [11]. Esta técnica permite desenmascarar depó-
sitos monoclonales que, debido a que presentan una 
disposición diferente de los epítopos, no permite la 
unión antígeno-anticuerpo necesaria para su iden-
tifi cación mediante las técnicas de inmunofl uores-
cencia convencional.  Así mismo, se recomienda 
le realización de microscopía electrónica ya que 
puede revelar en un porcentaje pequeño de casos 
la presencia de depósitos organizados fi brilares o 
tubulares. 

La terapia implicaría el tratamiento de los des-
órdenes subyacentes, que en el caso del mieloma 
y de los procesos linfoproliferativos es el trata-
miento quimioterápico hematológico indicado en 
cada caso. El enfoque terapéutico en los pacientes 
con gammapatía monoclonal de signifi cado renal 
(GMSR) no está tan bien defi nido.  Cuando asocia 
un pico monoclonal en sangre o en orina, los resul-
tados de los escasos estudios realizados hasta aho-
ra, recomiendan el uso de quimioterapia: si el pico 

monoclonal corresponde a IgM posiblemente el 
tratamiento debe estar basado en rituximab (similar 
al tratamiento indicado en el Waldestrom), mien-
tras que cuando el pico monoclonal corresponda a 
IgG o IgA, un régimen basado en dexametasona, 
ciclofosfamida y bortezomib sea el tratamiento de 
elección  En casos de GMSR sin identifi cación de 
pico monoclonal, la indicación de tratamiento he-
matológico es más dudosa, y se debería reservar a 
aquellas situaciones en las que existe progresión re-
nal a pesar del tratamiento con bloqueo del sistema 
renina angiotensina.

Enfermedades autoimunes

 La GnMP se asocia a diversas enfermedades au-
toinmunes, incluyendo al lupus eritematoso sisté-
mico, el síndrome de Sjögren, la artritis reumatoide 
y la enfermedad mixta del tejido conectivo. La clí-
nica sistémica extrarrenal asociada a la presencia de 
los anticuerpos específi cos de cada entidad orienta a 
la etiología específi ca de la GnMP secundaria a una 
enfermedad autoinmune. El tratamiento en estos ca-
sos consiste en la terapia inmunomoduladora efi caz 
en el control de la enfermedad de base.

Otras causas

Se considera GnMP idiopática aquella cuyo daño 
está mediado por inmunocomplejos, y en la que no 
se ha conseguido identifi car el antígeno responsable. 
Aunque no está bien establecida la incidencia real 
de esta forma, una evaluación diagnóstica comple-
ta permite establecer el origen de los inmunocom-
plejos en la mayoría de los casos, siendo por tanto 
muy infrecuente el diagnóstico de formas idiopáti-
cas [12] (Tabla 1). En cuanto a su tratamiento las 
guías clínicas actuales recomiendan un ciclo corto 
de esteroides y, en caso de no observar respuesta o 
asociar deterioro de función renal, asociar micofe-
nolato sódico al tratamiento esteroideo, quedando 
reservado la ciclofosfamida o el rituximab para las 
formas rápidamente progresivas con presencia de 
proliferación extracapilar asociada [13]. 

GnMP mediada por complemento

Es menos frecuente que la mediada por inmuno-
complejos y resulta de la disregulación y continua 
activación de la vía alternativa del complemento. 
Esta glomerulonefritis se produce por el depósito 
de complemento en el mesangio y a lo largo de la 
pared capilar. La IF del riñón identifi ca la presencia 
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mayoritaria de C3, con ausencia o mínima presencia 
de inmunoglobulinas. Por ello ha recibido el nom-
bre de Glomerulopatía C3. Aunque el patrón histo-
lógico típico de la Glomerulopatía C3 es el carac-
terístico de la GnMP, también se han descrito otros 
patrones consistentes en proliferación mesangial o 
proliferación difusa (exudativa). Su característica 
fundamental es la presencia de C3 en ausencia de 
depósitos signifi cativos de Inmunoglobulinas [14].

Según el patrón mostrado en el ME, dentro de este 
tipo de Gn se distinguen dos entidades: Enferme-
dad de Depósito Denso (EDD) y glomerulopatía C3 
(GnC3) propiamente dicha.  En la primera los de-
pósitos se localizan intramembrana y en la segunda 
se localizan en el subendotelio y en el mesangio con 
pocos depósitos subepiteliales.  Se ha especulado 
que estas diferencias morfológicas solo refl ejarían 
diferentes puntos o grados en la disregulación de la 
vía alternativa del complemento o del complejo de 
ataque de membrana, y que estaríamos ante un con-
tinuum de la misma enfermedad. El término, glo-
merulopatía C3 se usa con frecuencia para ambas 
entidades [15]

 De hecho, en ambos tipos se han descrito muta-
ciones genéticas comunes de los componentes-re-
guladores de la vía alternativa del complemento o 
anticuerpos frente a ellos [16]. Así, mutacio

nes en proteínas que regulan la actividad y ensam-
blaje de la C3 convertasa y la degradación de C3b, 
tales como factor H, I y B y la proteína 5 relacio-
nada con el factor H han sido implicados. Algunos 
polimorfi smos genéticos de los factores H y B, la 
proteína cofactor de membrana y C3 también se 
han asociado a la Glomerulopatía C3.  Aproximada-
mente en el 71% de los pacientes se han encontrado 
anormalidades adquiridas (C3NeF) o hereditarias 
(mutaciones) de la vía alternativa del complemento, 
siendo la anormalidad más frecuente la presencia 
de C3NeF, un autoanticuerpo dirigido contra la C3 
convertasa [17].

A pesar de los múltiples factores genéticos descri-
tos hasta ahora, la GnMP asociada a alteraciones en 
el complemento con frecuencia se desarrolla en la 
época tardía de la vida, sugiriendo que son necesa-
rios otros factores ambientales.  Así, cuando apare-
ce un instigador adicional a la activación del com-
plemento, como pueda ser un proceso infeccioso, 
se activa el daño glomerular. Esto podría explicar 
los episodios de hematuria macroscópica asociada 
a infecciones agudas, presente en muchos pacientes 

con GnMP.  Por otro lado, la GnMP no se desarrolla 
en todos los miembros afectos de familias de alto 
riesgo genético. Existe un capítulo completo dedi-
cado a esta entidad, por lo que remitimos al mismo 
para ampliar la información.

Patrón de GnMP sin inmunoglobulinas ni depósi-
tos de complementos

Un patrón histológico que remeda el patrón de 
GnMP al microscopio óptico puede ser visto en 
otras entidades. En concreto, puede verse en la fase 
de recuperación de la microangiopatía trombótica, 
el síndrome antifosfolípido, la nefropatía asociada 
al trasplante de medula ósea, la nefropatía crónica 
del injerto, la nefritis por radiación y la hipertensión 
maligna. 

La causa común del patrón de GnMP en estos pa-
cientes es el daño endotelial seguido de los cambios 
reparativos que le confi eren este característico pa-
trón. Sin embargo, en la IF no se observan depósitos 
signifi cativos de inmunoglobulinas ni de comple-
mento. En la ME no aparecen depósitos densos en 
la pared capilar. 

EVALUACIÓN
La hipocomplementemia es común a todos los ti-

pos de GnMP. Niveles bajos de C3 y C4 son más 
frecuentes en la GnMP asociada a inmunocomple-
jos, mientras que niveles bajos de C3 y normales de 
C4 se encuentran con más frecuencia en las formas 
asociadas a disfunción de la vía alternativa del com-
plemento, sobre todo en la fase aguda.  No obstante, 
la presencia de niveles normales de C3 no excluye 
esta patología

La estrategia diagnóstica está resumida en la (Fi-
gura 4). Cuando la biopsia renal muestra un patrón 
de GnMP con depósitos de inmunoglobulinas esta-
ría indicado descartar la asociación con un proceso 
infeccioso, enfermedad autoinmune, o la presencia 
de gammapatía monoclonal u otros procesos lnfo-
plasmocitarios, sobre todo si hay restricción en las 
inmunoglobulinas de la biopsia renal. La batería de 
pruebas a realizar incluye estudios microbiológicos,  
inmunológicos y pruebas de electroforesis e inmu-
nofi jación, que se resume en la (Tabla 1). 

Si por el contrario los depósitos son fundamental-
mente de C3 (con mínimos depósitos o sin presen-
cia de inmunoglobulinas) estaría indicado realizar 
un estudio para detectar anormalidades de la vía 
alternativa del complemento. La evaluación inicial 
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de la vía alternativa del complemento debería in-
cluir niveles séricos de complemento, del comple-
jo de ataque de membrana, estudio funcional de la 
vía alternativa del complemento seguido de estudio 
genético en búsqueda de mutaciones o variantes 
alélicas y determinación de anticuerpos frente a 
proteínas reguladoras, entre ellos el C3NEF. La ma-
yor parte de estas determinaciones, no se realizan 
en los laboratorios habituales y deben ser remitidos 
a laboratorios de referencia (Tabla 2). En el caso 
de Glomerulopatía C3 con patrón DDD, se debería 
explorar la presencia de drusas oculares o signos de 
lipodistrofi a. A pesar de haber realizado una extensa 
evaluación, la etiología puede continuar siendo des-
conocida en un pequeño porcentaje de casos. 

TRATAMIENTO
El tratamiento de las GnMP estará condicionado 

por la enfermedad subyacente como se ha ido des-
cribiendo en las secciones anteriores.  Por ello, es 
fundamental realizar una evaluación profunda para 
establecer el diagnóstico etiológico que guiará la 

actitud terapéutica.
Respecto a la GnMP idiopática, existe escasa 

evidencia acerca del tratamiento y los pocos estu-
dios controlados han sido realizados en población 
infantil. La terapia está condicionada por la severi-
dad del daño renal: así pues, pacientes con función 
renal conservada y proteinuria no nefrótica pueden 
ser manejados con inhibidores del SRA para control 
de la tensión arterial y la proteinuria. Las guías clí-
nicas recomiendan el tratamiento inmunosupresor 
en enfermos con fallo renal progresivo, síndrome 
nefrótico persistente o afectación histológica severa 
(proliferación extracapilar difusa). Los esteroides 
en monoterapia no se han estudiado en adultos; en 
niños demostraron efi cacia al enlentecer la progre-
sión renal y reducir la proteinuria; no obstante, las 
limitaciones metodológicas de los estudios, la apa-
rición tardía de la respuesta y los efectos secunda-
rios ensombrecen en cierta medida los resultados 
obtenidos.  

Actualmente las guías clínicas recomiendan un 
ciclo de tratamiento esteroideo para los casos que 
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presenten sindrome nefrótico persistente o dete-
rioro de función renal. En los casos que no exista 
respuesta, basándose en estudios observacionales, 
plantean adicionar un segundo fármaco inmunosu-
presor, micofenolato sódico en el caso de que exista 
deterioro de función renal o tacrolimus en síndrome 
nefrótico con función renal preservada [17]. En las 
formas rápidamente progresivas con presencia de 
proliferación extracapilar en la biopsia se sigue con-
siderando la pauta consistente en esteroides y ciclo-
fosfamida o esteroides y rituximab.  Finalmente, el 
tratamiento antiagregante que se estudió en varios 
ensayos clínicos, demostró ser benefi cioso en el en-
lentecimiento de la progresión de la insufi ciencia 
renal y el descenso de la proteinuria inicialmente, 
pero la tasa de eventos hemorrágicos fue elevada y 
no se confi rmaron dichos efectos benefi ciosos en el 
seguimiento a largo plazo.  

RECIDIVA DESPUÉS DEL 
TRASPLANTE RENAL
La GnMP con frecuencia recurre tras el trasplante 

renal.  El porcentaje se sitúa entre el 27 y el 56 % 
dependiendo de las series. En un reciente estudio, 
en el que se excluían la forma de depósito denso 
(DDD), la recurrencia ocurrió en el 41% (el 36% 
se correspondía a formas asociadas a gammapatías 
monoclonales). En este último caso, las recaídas 

fueron precoces y severas. La hipocomplementemia 
fue un marcador precoz de recaída.  Existen pocos 
datos para la enfermedad de depósitos densos, la re-
cidiva parece que es universal con pérdida del injer-
to en el 50% de los casos a los 5 años.

BIBLIOGRAFIA
1. Sethi S, Fervenza FC. Membranoproliferative 

Glomerulonephritis ¿A new look at an Old entity. N 
Engl J Med 2012;366:1119-1131.

2. Nakagawa, N., Hasebe, N., Hattori, M. et al. 
Clinical features and pathogenesis of membra-
noproliferative glomerulonephritis: a nationwide 
analysis of the Japan renal biopsy registry from 
2007 to 2015. Clin Exp Nephrol 2018: 22; 797¿807.

3. Pharmacological interventions for acute hepati-
tis C infection. Kalafateli M, Buzzetti E, Thorburn 
D, Davidson BR, Tsochatzis E, Gurusamy KS. Co-
chrane Database Syst Rev. 2018 Dec 3.

4. Pol S, Parlati L, Jadoul M. Hepatitis C virus 
and the kidney . Nat Rev Nephrol. 2018 Nov 19

5. Roccatello D, Baldovino S, Rossi D, et al. 
Long-term eff ects of anti-CD20 monoclonal anti-
body treatment of cryoglobulinaemic glomerulo-
nephritis. Nephrol Dial Transplant 2004; 19:3054.

6. Montero N, Favà A, Rodriguez E, Barrios C, 
Cruzado JM, Pascual J, Soler MJ. Treatment for 
hepatitis C virus-associated mixed cryoglobulinae-



Nefrología al Día

143

mia. Cochrane Database Syst Rev. 2018 May 7;5
7. Masai R, Wakui H, Komatsuda A, et al. Charac-

teristics of proliferative glomerulo-nephritis with 
monoclonal IgG deposits associated with membra-
noproliferative features. Clin Nephrol 2009; 72:46.

8. Nasr SH, Markowitz GS, Stokes MB, et al. Pro-
liferative glomerulonephritis with monoclonal IgG 
deposits: a distinct entity mimicking immune-com-
plex glomerulonephritis. Kidney Int 2004; 65:85.

9. Nasr SH, Satoskar A, Markowitz GS, Va-
leri AM, Appel GB, Stokes MB, Nadasdy T, 
D’’’’’’’’Agati VD. Proliferative glomerulonephritis 
with monoclonal IgG deposits. J Am Soc Nephrol. 
2009 Sep;20(9):2055-64.

10. Sethi S, Zand L, Leung N, et al. Membra-
noproliferative glomerulonephritis secondary to 
monoclonal gammopathy. Clin J Am Soc Nephrol 
2010; 5:770.

11. Nars SH, Fidler ME, Said MS. Paraffi  n Im-
munofl uorescence: A Valuable Ancillary Technique 
in Renal Pathology. Kidney Int Rep. 2018; 3(6): 
1260¿1266.

12. Fervenza FC, Sethi S, Glassock RJ. Idiopathic 
membranoproliferative glomerulonephritis: does it 
exist? Nephrol Dial Transplant 2012; 27:4288.

13. KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline 
for Glomerulonephritis. Kidney Int Suppl 2021; 
100(4):1-276

14. Cook HT, Pickering MC. Histopathology of 
MPGN and C3 glomerulopathies. Nat Rev Nephrol. 
2015 Jan;11(1):14-22.

15. Sethi S, Fervenza FC, Zhang Y, Zand L, Vra-
na JA, Nasr S, Theis JD, Dogan A, Simith R. C3 
Glomerulonephritis: clinicopatological fi ndings, 
complement abnormalities glomerular, proteomic 
profi le, treatment and follow up. . Kidney Int. 2012 
Aug;82(4):465-73

16. Servais A, Hoël LH, Roumenina LT, Le Quin-
trec M, Ngo S, Dragon-Durey MA, Macher MA, 
Zuber J, Karras A, Frovot F, Moulin B, Grünfeld 
JP, Niaudet P, Lesavre P, Fremeaux-Bacchi V. Ac-
quired and genetic complement abnormalities play 
a critical role in dense deposit disease and other C3 
glomerulopathies. Kidney Int 2012;82:454-464.

17. Masani N, Jhaveri KD, Fishbane S. Upda-
te on membranoproliferative GN. Clin J Am Soc 
Nephrol. 2014 Mar;9(3):600-8.



Glomerulonefritis Fibrilar e Inmunotactoide

144

Glomerulonefritis Fibrilar e Inmunotactoide
Xavier Fulladosa

Servicio de Nefrología, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL, Barcelona.

INTRODUCCIÓN
La glomerulonefritis fi brilar y la inmunotactoide 

forman parte de un grupo de nefropatías caracteri-
zadas por la presencia de depósitos inmunes orga-
nizados glomerulares, de apariencia ultraestructu-
ral fi brilar o microtubular, rojo congo negativo (no 
amiloide) [1].

Son enfermedades raras, diagnosticándose en 
<1% de las biopsias renales, siendo proporcional-
mente más frecuente la glomerulonefritis fi brilar 
que la inmunotactoide [1][2][3]  

Aunque desde su primera mención en la década 
de los setenta [4] ha habido controversia sobre si 
eran o no variantes de una misma enfermedad, ac-
tualmente existe unanimidad en considerarlas enti-
dades diferentes, con distinta patogenia y particu-
laridades clínicas e histopatológicas propias (Tabla 
1). Siguen existiendo sin embargo casos de overlap 

difíciles de clasifi car. 

GLOMERULONEFRITIS FI-
BRILAR
Se defi ne como una glomerulopatía por depósito 

de fi brillas de distribución aleatoria y de unos 12-24 
nm de diámetro en el estudio ultraestructural, de-
rivadas de inmunoglobulinas (inmunofl uorescencia 
positiva para IgG) y no amiloide (rojo congo nega-
tivo) [5]

Presentación clínica

Afecta predominantemente a pacientes caucási-
cos, en la sexta década de la vida [5].

La clínica es inespecífi ca, siendo la proteinuria 
su principal manifestación, a menudo en forma de 
síndrome nefrótico (36-70%). En el momento de su 
diagnóstico, suele presentar insufi ciencia renal en 
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grado variable (54-70%), microhematuria (70-80%) 
e hipertensión arterial (67%) [5][6]. Los valores de 
complemento sérico son normales. Aunque de for-
ma poco frecuente puede presentarse en forma de 
insufi ciencia renal rápidamente progresiva [7][8]. 
No suele presentar manifestaciones extrarrenales.

Se ha descrito como una glomerulopatía primaria, 
aunque en determinados casos aparece coincidente 
o relacionada a diversas patologías, como neopla-
sias sólidas (4-23%), infección por VHC (3-27%), 
(principalmente en pacientes afroamericanos), y 
enfermedades autoinmunes (10-30%) [9][10]. Su 
asociación directa con gammapatía monoclonal se 
considera excepcional [11].

Diagnóstico

El diagnóstico se realiza mediante biopsia renal, 
en el estudio de una nefropatía proteinúrica.

A nivel histológico [12], se observa en la microsco-
pía óptica un patrón predominantemente mesangial 
con expansión por depósitos eosinófi los (Figura 1), 
con positividad variable en la tinción de PAS, es-
casa tinción en plata-metenamina, y por defi nición, 
Rojo congo negativos. Se acompaña de esclerosis 
y/o proliferación mesangial variables. También 
puede presentarse como un patrón membranopro-
liferativo, con dobles contornos segmentarios, aso-
ciado a la expansión mesangial, pudiendo ser una 

forma evolucionada de la enfermedad, como sugie-
re el hecho de que se ha reportado la transformación 
de una forma a otra en biopsias seriadas [13]. Con 
menor frecuencia se puede presentar como una for-
ma “membranous like” o proliferativa endocapilar, 
generalmente sobre una base de expansión y pro-
liferación mesangial. Un 25% de los casos pueden 
presentar semilunas fi broepiteliales, aunque la pre-
sencia de semilunas difusas (> 50%) es rara.

La inmunofl uorescencia directa muestra un de-
pósito intenso mesangial y en pared capilar de un 
característico aspecto desfl ecado o “borroso” con 
IgG politípica (predominantemente IgG4 y/o IgG1) 
y C3 (asociado o no a C1q), habitualmente sin res-
tricción de cadena ligera (Figura 2). En aquellos 
casos donde la inmunofl uorescencia directa reali-
zada sobre tejido congelado muestra restricción de 
cadena ligera (principalmente si es lamba) es nece-
sario ampliar el estudio inmunohistoquímico sobre 
tejido en parafi na previo tratamiento con pronasa 
para desenmascarar un patrón politípico. Aplicado 
este proceso a la biopsia renal, la caracterización 
de esta entidad como monotípica es excepcional 
(<1%) [11].

En la microscopia electrónica se identifi can los 
depósitos organizados mesangiales y/o en la lámina 
densa de la membrana basal glomerular, de fondo 
amorfo con fi brillas de disposición aleatoria de 12-
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24 nm de diámetro [1] (Figura 3).
Clásicamente, la glomerulonefritis fi brilar reque-

ría para su diagnóstico del estudio ultraestructural 

mediante microscopia electrónica. Actualmente, 
desde su descripción en 2018 disponemos de la 
tinción por DNAJB9 [14][15], principalmente me-
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diante inmunohistoquímica, con una gran sensibili-
dad (98%) y especifi cidad (>99%) para el diagnós-
tico histológico de la glomerulonefritis fi brilar [16]. 
Presenta un patrón de depósito glomerular similar 
al de la IgG (Figura 4). La tinción por inmunohis-
toquímica de DNAJB9 se ha convertido en una he-
rramienta básica para el diagnóstico histológico de 
la glomerulonefritis fi brilar de tal forma que hoy en 
día ya no es imprescindible el estudio ultraestruc-
tural [12]. Además, comparada con la microscopía 
electrónica, tiene las ventajas de ser una técnica 
más fácil, rápida, económica y accesible, y que se 
puede realizar sobre muestra en parafi na.

Así como la tinción inmunohistoquímica del 
DNAJB9 en la biopsia renal se ha aceptado como un 
método diagnóstico de gran utilidad, la determina-
ción de los niveles séricos de DNAJB9 no parecen 
aportar hoy en día un benefi cio como biomarcador 
sérico de la enfermedad. Aunque los pacientes con 
glomerulonefritis fi brilar presentan valores séricos 
signifi cativamente más elevados de DNAJB9, no se 
relacionan con la actividad de la enfermedad ni la 
respuesta al tratamiento, y se correlacionan negati-
vamente con los valores de fi ltrado glomerular [17]
[18][19].

Ante la posible asociación con diversos proce-
sos subyacentes, se recomienda en el momento del 
diagnóstico realizar un cribado de neoplasia, apro-

piado por la edad y características del o la paciente, 
determinación de serologías del VHC y un estudio 
de autoinmunidad tanto clínico como serológico.

Clásicamente, se había incluido a la glomerulo-
nefritis fi brilar considerada monoclonal, aquella 
coincidente con gammapatía monoclonal y/o con 
aparente restricción de cadenas ligeras en la inmu-
nofl uorescencia sobre tejido congelado, dentro del 
grupo de gammapatías monoclonales de signifi cado 
renal [20]. Actualmente, con la amplia utilización de 
técnicas de inmunohistoquímica sobre tejido para-
fi nado tratado con pronasa y de tinción para subcla-
ses de IgG se ha evidenciado que la gran mayoría de 
los casos aparentemente monotípicos son de estirpe 
policlonal, y la presencia de gammapatía monoclo-
nal parece ser más coincidente que patogénica. So-
lamente hay casos excepcionales (<1%) [11] en los 
que sí se demuestran depósitos monotípicos tras el 
estudio completo histológico [21][22]. Aun así, en 
<10% de estos pocos casos se detecta una parapro-
teína circulante, proporción similar a la de los ca-
sos policlonales. Es por esto por lo que en recientes 
revisiones sobre las gammapatías monoclonales de 
signifi cado renal, la glomerulonefritis fi brilar queda 
excluída de este grupo [23]. Estos casos monotípi-
cos suelen ser DNAJB9 negativos y con rasgos clí-
nicos e histológicos similares a los de la glomerulo-
nefritis inmunotactoide [24].
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El principal diagnóstico diferencial debe realizar-
se con la glomerulopatía inmunotactoide, la cual 
no tiñe con DNAJB9, y con la amiloidosis, aunque 
por defi nición los depósitos en la glomerulonefritis 
fi brilar son rojo Congo y tiofl avina negativos (Fi-
gura 5). De todas formas, se han descrito conta-
dos casos de glomerulonefritis fi brilar congofílica, 
DNAJB9 positivos, que suponen un evidente reto 
diagnóstico [25].

Etiopatogenia

Se considera una enfermedad por depósitos de 
inmunocomplejos, aunque la naturaleza de éstos 
sigue siendo motivo de estudio. Las fi brillas están 
compuestas por IgG (eminentemente policlonal) y 
DNAJB9, que colocaliza con la IgG [14][15].

El DNAJB9 (DNAJ homolog subfamily B mem-
ber 9, también conocido como ERDJ4) es una pro-
teína de 223 aminoácidos miembro de la familia de 
las chaperonas DNAJ, que actúa como cochaperona 
de HSP70 (heat shock protein 70), activándose en 
situaciones de estrés celular y de estrés del retículo 
endoplásmico. Como chaperona, participa facili-
tando el correcto plegamiento y ensamblaje de las 
proteínas sintetizadas, imprescindible para una ade-

cuada conformación tridimensional y función. Es 
una proteína ubicua en el organismo en condicio-
nes fi siológicas, presente principalmente en hígado, 
placenta y riñón, y en éste en células tubulares, me-
sangiales y podocitos [9][26].

Se ha demostrado que aparece en elevadas can-
tidades a nivel glomerular en la glomerulopatía 
fi brilar, y se considera que puede tener un papel 
relevante en su patogenia [15][16]. Hay diversas 
hipótesis de su papel en el desarrollo de esta ne-
fropatía, aunque aún con mucha incertidumbre al 
respecto: una primera teoría es que el DNAJB9, 
sintetizado de forma aberrante a nivel extrarrenal, 
actuaría como un autoantígeno que desencadenaría 
una respuesta autoinmune activando la síntesis de 
autoanticuerpos (IgG4 predominante), con depósito 
o generación de inmunocomplejos a nivel glomeru-
lar (de todas formas, no se han podido identifi car 
autoanticuerpos circulantes contra el DNAJB9). 
Una segunda teoría postula que el DNAJB9 es una 
proteína que se une secundariamente a moléculas 
de IgG aberrantes sintetizadas con defectos de ple-
gamiento y depositándose a nivel glomerular [9]
[12]. Los depósitos glomerulares tienen determina-
das características fi sicoquímicas que les confi eren 
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capacidad fi brilogénica y desencadenamiento de la 
reacción infl amatoria y daño local.

Tratamiento

Actualmente no disponemos de un tratamiento 
específi co efi caz para esta nefropatía. Todos los pa-
cientes deben ser tratados de base con bloqueo del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
si no hay contraindicación, buscando un adecuado 
control de la tensión arterial como en cualquier ne-
fropatía proteinúrica. 

Al tratarse de una enfermedad de trasfondo au-
toinmune o derivada del depósito de inmunoglo-
bulinas aberrantes se han ensayado diversas estra-
tegias inmunosupresoras. Diferentes pautas con 
esteroides en monoterapia o asociados a ciclofos-
famida, micofenolato o anticalcineurínicos, recogi-
das en series de casos o estudios retrospectivos, han 
mostrado resultados dispares y poco consistentes, 
con una escasa efi cacia en conseguir la remisión o 
evitar la progresión de la enfermedad. Se han re-
portado series con índices de remisión completa o 
parcial de 13% y 30% respectivamente, con trata-
miento con bloqueo del SRAA independientemente 
de tratamiento inmunosupresor [13][27].

Considerando la naturaleza inmune de la enfer-
medad, una potencial opción terapéutica son las 
terapias dirigidas al linfocito B, con anticuerpos an-
ti-CD20. El rituximab se ha ido utilizando de forma 
progresiva con respuestas irregulares, experiencia 
recogida en estudios retrospectivos con pocos pa-
cientes, sin ensayos controlados debido a la rareza 
de la nefropatía. Mientras algunas series han repor-
tado remisiones parciales en una proporción sig-
nifi cativa de sus pacientes tratados [28][29], otras 
han refl ejado resultados menos optimistas en térmi-
nos de retrasar la progresión de la enfermedad [10]
[30]. Un estudio piloto prospectivo abierto con 11 
pacientes con rituximab dos dosis de 1 g quince-
nales, repetido a los 6 meses, observaron que a los 
12 meses de seguimiento los pacientes mantenían 
una estabilidad de la función renal, aunque sin un 
cambio signifi cativo de la proteinuria, consiguiendo 
solamente 3 de ellos una remisión parcial. Estos re-
sultados deben interpretarse sin embargo dentro de 
un seguimiento de solamente un año, relativamente 
corto para esta nefropatía [19]. Una serie retrospec-
tiva con 266 pacientes, 30 de ellos tratados con in-
munosupresión, ocho con rituximab, el uso de este 
fármaco fue el único que se asoció de forma signi-

fi cativa a la no progresión hacia enfermedad renal 
crónica avanzada en el seguimiento evolutivo [31].

No disponemos de claros marcadores que orienten 
a que pacientes tratar y a cuáles no con tratamiento 
inmunosupresor. La decisión de utilizar tratamien-
to inmunosupresor, basado en opinión y con un es-
caso nivel de evidencia, depende en buena medida 
de la severidad en el momento de su presentación 
y de la evolución, así como de las características 
histológicas. En general, los casos con función re-
nal conservada (fi ltrado glomerular ≥60 ml/min) y 
proteinuria no nefrótica se pueden manejar de ini-
cio con tratamiento conservador con bloqueo del 
SRAA. En los casos con síndrome nefrótico y/o con 
deterioro progresivo de la función renal, sin daño 
crónico histológico signifi cativo, se recomienda en-
sayar tratamiento inmunosupresor, siendo el rituxi-
mab el fármaco que genera mayor consenso hoy en 
día, siempre sopesando riesgo-benefi cio y de acuer-
do con el paciente, y con el objetivo de al menos 
conseguir un enlentecimiento de la progresión de la 
nefropatía.

Aquellos casos que se presentan como una insufi -
ciencia renal rápidamente progresiva y/o con reac-
ción extracapilar difusa en el estudio histológico se 
suelen tratar de forma agresiva con dosis elevadas 
de glucocorticoides y ciclofosfamida, aunque sue-
len presentar un mal pronóstico renal.

En los casos en los que se sospeche relación con 
una neoplasia, infección por VHC o enfermedad 
autoinmune subyacente se recomienda inicialmente 
tratar el proceso subyacente ya que en determinados 
casos se ha descrito que su control ha conseguido 
mejorar la nefropatía.

El pronóstico de la glomerulonefritis fi brilar es 
en general malo, con la mitad de los pacientes re-
quiriendo tratamiento renal sustitutivo a los 3-5 
años del diagnóstico [1][2][13][27]. Como en otras 
nefropatías, las mejores respuestas aparecen en 
aquellos casos con mejor función renal en el diag-
nóstico, sugiriendo que el tratamiento precoz de la 
nefropatía es importante, antes de que desarrolle un 
punto de no retorno. Los principales factores de mal 
pronóstico son la edad, la función renal, el grado 
de proteinuria y la presencia de un patrón membra-
noproliferativo, daño crónico o reacción extracapi-
lar en la biopsia renal [13][27][31].

Cuando la nefropatía progresa hacia requerimien-
to de tratamiento renal sustitutivo, el trasplante re-
nal es una buena opción si no hay otra contraindi-
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cación. La glomerulonefritis fi brilar puede recidivar 
en aproximadamente una quinta parte de los injer-
tos, pero habitualmente su presentación suela ser 
tardía (>5 años) y más leve, con escasa repercusión 
clínica y una evolución más larvada en el tiempo 
que en el riñón nativo [32]. La supervivencia del 
injerto ronda el 67% a los 10 años, similar al de 
pacientes trasplantados por otras nefropatías [33].

GLOMERULOPATÍA INMU-
NOTACTOIDE
Se defi ne como una nefropatía por depósito glo-

merular de estructuras microtubulares de distribu-
ción aleatoria y de 15-50 nm de diámetro en el estu-
dio ultraestructural, derivadas de inmunoglobulinas 
(inmunofl uorescencia positiva para IgG) y no ami-
loide (rojo congo negativo) [34]

Presentación clínica

Descrita en el 1980 por Schwartz et al [35] es unas 
10 veces menos frecuente que la glomerulonefritis 
fi brilar (<0,1% de las biopsias de riñón nativo) [1]
[34]. Predomina también en pacientes caucásicos, 
alrededor de la sexta década de la vida.

Se presenta con un patrón clínico similar a la glo-
merulonefritis fi brilar, con proteinuria, a menudo 
con síndrome nefrótico, microhematuria, insufi -
ciencia renal en grado variable, e hipertensión ar-
terial, aunque a diferencia de aquella con una ma-

yor incidencia de hipocomplementemia, por la vía 
clásica, en una tercera parte de los casos [34][36]. 
No suele presentar tampoco manifestaciones extra-
rrenales.

Se asocia de manera más frecuente con enferme-
dades hematológicas, principalmente con síndro-
mes linfoproliferativos indolentes tipo leucemia 
linfocítica crónica/linfoma linfocítico de células pe-
queñas, y con menos frecuencia con otros linfomas 
B o mieloma múltiple [34].

Diagnóstico

El diagnóstico se realiza mediante la biopsia re-
nal, con la identifi cación de los característicos de-
pósitos con estructuras microtubulares en el estudio 
ultraestructural, habitualmente de >30 (15-50) nm 
de diámetro de disposición paralela o apilada, y con 
un hueco central a gran aumento. Se localizan a ni-
vel subepitelial y también subendotelial y mesan-
gial (Figura 6) [36].

Ópticamente suelen presentar un patrón membra-
noproliferativo o un patrón membranoso atípico, 
con mayor o menor proliferación mesangial y/o 
endocapilar. Característicamente son rojo congo y 
DNAJB9 negativos [36].

La inmunofl uorescencia objetiva depósitos inten-
sos parietales y mesangiales de IgG predominante 
(principalmente IgG1), C3 y C1q. Los depósitos 
son generalmente monotípicos con restricción de 
cadena ligera (70%), básicamente kappa. La inmu-
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nohistoquímica sobre tejido parafi nado tratado con 
pronasa puede ayudar a corroborar el diagnóstico y 
confi rmar o descartar la monotipia desenmascaran-
do depósitos no identifi cados en la inmunofl uores-
cencia sobre tejido congelado [37].

La frecuente presentación con depósitos mono-
clonales condiciona que se hable de dos variantes 
de esta nefropatía [34], una variante monoclonal de 
la glomerulopatía inmunotactoide, la cual se incluye 
dentro del grupo de las gammapatías monoclonales 
de signifi cado renal [23], y una variante policlonal.

La presencia de la variante monoclonal obliga en 
el momento del diagnóstico a descartar la presencia 
de gammapatía monoclonal si ésta no ha sido ya 
diagnosticada con anterioridad [36]. Aun así, debe 
considerarse que el estudio de gammapatía mono-
clonal puede ser normal, y que la glomerulopatía 
inmunotactoide puede desarrollarse sin que se lle-
gue a detectar ningún componente monoclonal en 
suero u orina por las técnicas habituales. En los ca-
sos policlonales, un porcentaje (25%) puede estar 
relacionado con enfermedades autoinmunes, por lo 
que se recomienda su despistaje en estos casos [34].

El principal diagnóstico diferencial debe realizar-
se con la glomerulonefritis crioglobulinémica tipo 
I, con la glomerulonefritis proliferativa por depósi-
tos inmunes monoclonales y con la glomerulonefri-
tis fi brilar (Figura 5).

La distinción entre la glomerulonefritis fi brilar y 
la inmunotactoide no siempre es clara y determina-
dos casos se pueden solapar con los estudios anato-
mopatológicos disponibles. Algunos casos con glo-
merulonefritis con depósitos fi brilares monotípicos, 
DNAJB9 negativos, muestran características clíni-
cas e histológicas más propias de la glomerulopatía 
inmunotactoide, a pesar de no mostrar en el estudio 
ultraestructural los característicos microtúbulos de 
esta entidad [22].

Etiopatogenia

Los depósitos glomerulares se generan por la cris-
talización anómala de las inmunoglobulinas-inmu-
nocomplejos o las inmunoglobulinas monoclonales 
depositadas, capaces de formar microtúbulos o es-
tructuras tactoides por sus características estructu-
rales y sus propiedades fi sicoquímicas específi cas, 
todo ello favorecido por el proceso fi siológico de la 
ultrafi ltración (en entornos concentrados hay mayor 
tendencia a generar estructuras cristalinas tactoi-
des) [38]. En cuanto a los depósitos policlonales, se 

hipotetiza que puedan deberse al depósito de pro-
teínas no identifi cadas con capacidad intrínseca de 
polimerizar en microtúbulos, con una respuesta se-
cundaria autoinmune similar a lo propuesto para la 
glomerulonefritis fi brilar y el DNAJB9 [34].

Tras el depósito y la formación de las estructuras 
tactoides, parte de la lesión se considera mediada 
por la activación del complemento [39].

Tratamiento

Como el resto de las glomerulopatías con protei-
nuria debe tratarse con bloqueo del SRAA si no hay 
contraindicación, con un adecuado control de la 
tensión arterial. 

Ya que un porcentaje relevante de casos están 
asociados a una gammapatía monoclonal, el trata-
miento se basa en una terapia dirigida a la alteración 
hematológica de base identifi cada [36]. En los ca-
sos monoclonales en los cuales no se identifi ca una 
gammapatía monoclonal, se recomienda iniciar tra-
tamiento inmunosupresor empírico con rituximab, 
ante una posible clona linfocítica oculta subyacen-
te, reservando pautas dirigidas a la célula plasmáti-
ca como segunda línea. 

En los casos policlonales, si presenta manifesta-
ciones renales leves se puede mantener tratamiento 
conservador con inhibición del SRAA y un segui-
miento estrecho. En los casos más severos con pro-
teinuria nefrótica y/o insufi ciencia renal progresiva, 
el tratamiento no está bien defi nido, aunque se re-
comienda el tratamiento con rituximab sopesando 
riesgo-benefi cio en cada caso.

En los casos con una insufi ciencia renal evolu-
cionada con marcada lesión crónica histológica y 
escasa probabilidad de recuperación, el tratamiento 
inmunosupresor o quimioterápico dirigido a la clo-
na debería reservarse para aquellos pacientes candi-
datos a trasplante renal para preservar en la medida 
de lo posible la evolución a largo plazo del injer-
to [40].

La variante monoclonal de la glomerulopatía in-
munotactoide, cuando se asocia a enfermedad he-
matológica, presenta un mejor pronóstico que la 
variante policlonal. Las manifestaciones renales y 
el pronóstico de la nefropatía están estrechamente 
ligados a la evolución de la discrasia hematológica 
tras el tratamiento. La consecución de una buena 
respuesta hematológica se traduce habitualmente en 
una mejoría de los parámetros renales, y las recu-
rrencias renales suelen ser un refl ejo de recidivas 
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hematológicas. El objetivo pues es conseguir una 
buena y sostenida remisión de la enfermedad hema-
tológica [36].

Cuando la nefropatía progresa a requerimiento de 
tratamiento sustitutivo renal el trasplante renal es 
una buena opción. Los índices de recurrencia so-
bre el injerto son del 50-60% de los casos, a veces 
precoces, similar a lo que ocurre con otras nefropa-
tías por depósito asociadas a discrasias hematológi-
cas [6][41]. Es importante llegar al trasplante renal 
con una buena respuesta hematológica y mantener 
un seguimiento regular hematológico posterior para 
reducir el riesgo de recidiva sobre el injerto [36].
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INTRODUCCIÓN
Existen diversas evidencias a lo largo de la his-

toria sobre la implicación del complemento en la 
enfermedad glomerular. En los años 60 se compren-
dió el papel del complemento en el daño glomerular 
inducido por los inmunocomplejos (IC) [1], en la 
década de los 70 diversas proteínas del complemen-
to eran detectadas por medio de la inmunofl uores-
cencia y la inmunohistoquímica en las biopsias re-
nales de los pacientes con patología glomerular [2]. 
Y, por último, estudios experimentales en modelos 
animales y en pacientes relacionan claramente el 
papel del complemento en la enfermedad glomeru-
lar [3] (Tabla 1).

En los próximos años vamos a asistir al desarrollo 
de numerosas moléculas que bloquean diferentes 
factores del complemento (anti factor B, anti factor 
D, anti C3, anti MASP) en las patologías glomeru-
lares, que permitirán el control de la infl amación y 
el daño renal provocado por los inmunocomplejos 

que no responden al tratamiento inmunosupresor 
habitual (Figura 1). 

En esta revisión, vamos a dar una visión general 
de la evidencia científi ca a partir de datos clínicos y 
experimentales de la implicación del complemento 
en la enfermedad glomerular y su correspondiente 
trascendencia. 

MECANISMOS DE ACTIVA-
CIÓN DEL COMPLEMENTO 
EN LA ENFERMEDAD GLO-
MERULAR
La activación patológica del complemento en el 

tejido renal implica que existen eventos molecula-
res que promueven la activación del complemento 
(depósito de IC) y/o fenómenos locales que interac-
túan en la regulación del complemento [3]. Estos 
mecanismos no son excluyentes, los IC pueden cau-
sar la activación de la vía clásica (VC) del comple-
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mento, pero también generar un microambiente en 
el que los factores del complemento se encuentran 
excluidos [4]. Los diferentes compartimentos re-
nales pueden estar implicados en la regulación del 
complemento y en la génesis de las diferentes pato-
logías glomerulares.

a) Células endoteliales y vasos

Los depósitos subendoteliales de los IC son co-
munes en patologías como la nefropatía lúpica y la 
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP). 
Las inmunoglobulinas IgG e IgM que componen 
estos IC son capaces de activar la vía clásica del 
complemento provocando la infl amación y las le-
siones del tejido renal. Es posible que el daño en-
dotelial active la VC, pero la activación de la vía 
alternativa (VA) perpetúa la lesión de la microvas-
culatura [3]. La VA es crítica para la patogenia de 
las vasculitis-ANCA, aunque el mecanismo exacto 
y el lugar de la activación no se conocen [5].

b) Membrana basal glomerular

La membrana basal glomerular (MBG) no expre-
sa proteínas reguladoras del complemento y depen-
den del factor H (FH) circulante para el control de 
la VA [6]. En este sentido, defectos genéticos, an-

ticuerpos u otras proteínas pueden interferir sobre 
la función del FH [7] [8] [9]. La defi ciencia del FH 
está asociada con la activación del complemento en 
la fase fl uida y con actuar sobre la MBG, mecanis-
mos implicados en la génesis de la glomerulopa-
tía C3 (GC3) [10]. Esta desregulación de la VA da 
lugar a los depósitos de C3 en ausencia de los de 
inmunoglobulinas, y esta es la base diagnóstica de 
la GC3. La enfermedad por depósitos densos es un 
subtipo de GC3 caracterizado por la detección de 
depósitos electrondensos en la MBG visualizados 
por la microscopía electrónica [11]. 

c) Podocitos

El papel del sistema de complemento en la lesión 
podocitaria ha sido estudiado en numerosas patolo-
gías renales (nefropatía membranosa, nefritis lúpica, 
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, etc). Los 
podocitos han desarrollado mecanismos protectores 
para escapar del ataque del complemento, como la 
autofagia, la endocitosis y la expresión de factores 
reguladores del complemento. El balance de estos 
mecanismos determinará el destino del podocito 
Los IC se ven a menudo en el espacio subepitelial 
de pacientes con nefropatía membranosa. La IgG se 
une al receptor de la Fosfolipasa A2 y otros antíge-
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nos podocitarios [12]. Los podocitos expresan CR1, 
que puede regular la VC y VA del complemento, 
pero CR1 se escinde de la superfi cie de las células 
como ocurre en los pacientes con nefropatía lúpica. 
La pérdida de CR1 puede permitir la activación del 
complemento en este lugar, o puede ser una conse-
cuencia de la formación de C5b-9 [13].

d) Mesangio

Los IC se depositan en el mesangio en diferentes 
enfermedades glomerulares incluyendo la nefropa-
tía lúpica, causando la activación del complemento. 
Los pacientes con GC3 también pueden presentar 
depósitos de C3 en el mesangio [14], lo que indica 
que el FH es funcionalmente importante para con-
trolar la activación de la VA, aunque las células me-
sangiales expresen en su superfi cie reguladores del 
complemento [15]. En la nefropatía mesangial IgA, 
los IC contienen depósitos de IgA1 en el mesan-
gio, similar a lo que ocurre en otras enfermedades 
glomerulares mediadas por IC [16]. Recientes estu-
dios genómicos han identifi cado a factores regula-
dores del FH que se asocian a un mayor riesgo de 
desarrollar nefropatía mesangial IgA [17] [18]. De 
esta forma, esta nefropatía puede ser causada por 
el depósito de los IC que contienen la IgA hipogli-
cosilada y/o la lesión glomerular ser causada por la 
desregulación del complemento. 

e) Túbulo-intersticio

Existe una mínima expresión de las proteínas re-
guladoras del complemento en la superfi cie de las 
células epiteliales tubulares [15]. Habitualmente, 
este compartimento no está en contacto con las pro-
teínas del complemento, pero la VA puede causar 
lesiones tubulointersticiales en pacientes con ne-
fropatías proteinúricas debido al paso de proteínas 
del complemento en los túbulos [19]. Las células 
epiteliales del túbulo también sintetizan C3, y esa 
producción local puede ser causante de lesiones 
agudas o crónicas tubulointersticiales [20] [21]. 
Otras situaciones también pueden favorecer la acti-
vación de la VA (el amonio puede formar un enlace 
amida con C3 y activar la VA). Situaciones patoló-
gicas acompañadas de una reducción de masa renal 
pueden incrementar la producción en la cantidad de 
amonio por las nefronas restantes para mantener el 
equilibrio ácido-base y estos mecanismos adaptati-
vos generar lesiones infl amatorias tubulointersticia-
les [22].

PATOLOGÍA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR LA 
ACTIVACIÓN DEL COM-
PLEMENTO POR AUTOAN-
TICUERPOS.
Los autoanticuerpos generados frente a diversos 

antígenos de la superfi cie renal e IC depositados en 
el riñón son causantes de diferentes patologías rena-
les. Existe cada vez más evidencia de los mecanis-
mos patogénicos que relacionan estos anticuerpos 
con la activación de diferentes vías del complemen-
to (Figura 2) [6]. 

Nefropatía membranosa

La nefropatía membranosa (NM) es una causa co-
mún del síndrome nefrótico en adultos y se caracte-
riza por el depósito de IC en el espacio subepitelial 
de la pared capilar glomerular. Hasta el 40% de los 
casos de NM evolucionan hacia la insufi ciencia re-
nal terminal en un periodo de 5 a 10 años [23]. En 
aproximadamente el 25 % de los casos, la NM es 
originada por una enfermedad sistémica, como una 
neoplasia, una infección o por diversos fármacos, en 
cuyo caso se denomina “NM secundaria”. En cam-
bio, la NM primaria es una enfermedad autoinmune 
específi ca del riñón inducida por autoanticuerpos 
que reconocen proteínas expresadas en la superfi cie 
podocitaria (receptor de la fosfolipasa A2, trombos-
pondina tipo 1)[23].

La contribución de la activación del complemento 
a la patogénesis de la de la NM fue sugerida por pri-
mera vez por el hallazgo de que la depleción de C3 
prevenía la proteinuria en un modelo animal [24]. 
En este sentido, el depósito de C3 está presente 
en el 70-100 % de los pacientes con NM [25]. La 
defi ciencia de C6 previno la lesión renal y retrasó 
la aparición de proteinuria en un modelo de rata, 
lo que indica un papel destacado del complejo de 
ataque a la membrana (CAM) [26]. La importancia 
del CAM en la NM está respaldada por el hallazgo 
constante de C5b-9 en los depósitos subepiteliales 
de los IC. Además, la excreción urinaria de sC5b-9 
se correlaciona con la actividad de la enfermedad 
tanto en la NM experimental como en los pacientes 
con NM [27]. Un reciente estudio francés, demues-
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tra que el depósito glomerular de C5b-9 estaba co-
rrelacionado con una mayor gravedad del síndrome 
nefrótico en el momento del diagnóstico, una me-
nor remisión y una peor supervivencia renal [28]. 

Aunque la NM es una enfermedad mediada por 
IC, la mayoría de las IgG en los glomérulos y los 
anticuerpos anti-PLA2R en el suero de los pacien-
tes con NM son IgG4, que no se une a C1q ni activa 
la VC [12][29]. A pesar de que la IgG4 no activa 
el complemento de forma efi caz, el depósito de 
C4d, es detectable en el 100% de los pacientes con 
NM [30].

El mecanismo por el que la IgG4 activa el sistema 
del complemento sigue siendo controvertido, pero 
puede deberse a la alteración de la glicosilación de 
la inmunoglobulina. La IgG hipogalactosilada pue-
de unirse a la vía de las lectinas y activar el comple-
mento.  Existe escasa información sobre el efecto 
del bloqueo del complemento en este tipo de pa-
tología (G. Appel et al., datos no publicados) sugi-
rieron que el uso de bloqueantes de C5 no tuvieron 
ningún efecto sobre la proteinuria en pacientes con 
NM. Un grupo alemán, ha estudiado el papel del 
complemento en animales de experimentación y hu-
manos con NM, proponiendo que el uso de terapias 

que bloqueen el complemento, especialmente en la 
formas graves (síndrome nefrótico no controlado o 
en casos de deterioro de la función renal) podría ser 
de utilidad [31]. Sin embargo, son necesarios estu-
dios adicionales para determinar si las terapias del 
complemento juegan un papel en esta patología.

Enfermedad por anticuerpos anti mem-
brana basal glomerular (Anti-MBG)

Los autoanticuerpos dirigidos al dominio NC1 
del colágeno tipo IV son mediadores patogénicos 
de la enfermedad por anticuerpos anti-MBG [32]. 
La glomerulonefritis proliferativa observada en esta 
enfermedad se caracteriza por el depósito lineal de 
IgG y diversos componentes del complemento a lo 
largo de la MBG [33]. La VC y VA del complemen-
to están implicadas (C1q, FB, properdina, C3d/C4d 
y C5b-9 han sido detectados en la MBG). Existen 
evidencias clínicas que demuestran que la activa-
ción del complemento local da lugar a la liberación 
de anafi lotoxinas como C3a y C5a, así como la for-
mación del CAM dando lugar a la nefropatía y for-
mación de la matriz extracelular [35]. En un estudio 
retrospectivo, demuestra que los pacientes con hi-
pocomplementemia C3 y la presencia de depósitos 
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lineales de C3 en la MBG, presentaban una mayor 
gravedad de la lesión histológica y una peor super-
vivencia renal [34]. En conjunto, estos hallazgos 
apoyan la necesidad de comprobar si la inhibición 
del complemento tiene un papel en la evolución de 
los pacientes con enfermedad por Anti-MBG. 

PATOLOGÍA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR LA 
ACTIVACIÓN DEL COM-
PLEMENTO POR INMUNO-
COMPLEJOS.
Los IC circulantes que se depositan en el espacio 

subendotelial y subepitelial del glomérulo pueden 
generar la lesión glomerular dependiente del com-
plemento, como es el caso de las GN postestrep-
tocócica, la crioglobulinemia o la nefropatía lúpica 
(NL). Por otro lado, existen casos de microangiopa-
tía trombótica (MAT) asociados a una gran variedad 
de enfermedades sistémicas con solapamiento entre 
entidades y mutaciones del complemento hasta en 
un 33% de pacientes con síndrome hemolítico uré-
mico (SHU) asociado a enfermedades autoinmu-
nes [9] [36]. La presencia de diversos componentes 

del complemento en las biopsias renales plantea su 
papel patogénico y sugiere que la desregulación del 
complemento de base no genética puede desempe-
ñar un papel importante y ser una posible diana te-
rapéutica.

Glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva

La clasifi cación tradicional de las glomerulone-
fritis membranoproliferativas (GNMP) se basaba 
en la localización y apariencia de los depósitos 
electrondensos: tipo I (depósitos subendoteliales), 
tipo II (también conocida como enfermedad por 
depósitos densos; depósitos dentro de la membrana 
basal glomerular) y tipo III (depósitos subendote-
liales y subepiteliales). Pero hoy en día, se prefi ere 
dividir esta patología en función de los hallazgos 
de la inmunofl uorescencia: GNMP con depósito 
de C3 e inmunoglobulinas (Ig) y GNMP con de-
pósitos exclusivos o claramente predominantes de 
C3 (Figura 3). Esta última categoría se denomina-
ría glomerulopatía C3 y englobaría la enfermedad 
por depósitos densos y la GN C3 (estos dos subtipos 
se diferencian por la apariencia y localización de 
los depósitos). La GNMP con depósitos de C3 e Ig 
puede estar asociada a procesos infecciosos (las GN 
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secundarias a la infección por el virus de la hepatitis 
C son las más frecuentes de este grupo), tumorales 
o enfermedades sistémicas (lupus, esclerodermia, 
sarcoidosis, etc), aunque en algunos casos no se 
encuentra mecanismo desencadenante alguno. La 
patogenia es debida a un depósito en las paredes ca-
pilares de los inmunocomplejos circulantes, forma-
dos por anticuerpos contra los antígenos tumorales 
o infecciosos. Las GNMP con depósito exclusivo 
o predominante de C3 son debidas a una desregu-
lación de la VA del complemento, bien por muta-
ciones genéticas o por anticuerpos dirigidos contra 
las proteínas reguladoras del complemento, de los 
cuales el factor nefrítico C3 es el más frecuente. El 
pronóstico y el tratamiento están lógicamente rela-
cionados con la enfermedad de base (tumores, lu-
pus, infección por virus C). En los casos idiopáticos 
el pronóstico guarda relación con la gravedad de las 
manifestaciones clínicas en la presentación [37].  

Lupus eritematoso sistémico

Numerosas observaciones clínicas sugieren la im-
portancia del complemento en la nefropatía lúpica 
(NL) y la traducción histológica es la lesión carac-
terística conocida como “full house”, con depósi-
to de inmunoglobulinas y complemento [38] que 
juegan un doble papel en la patogenia de NL. Los 
componentes de la VC (C1q, C2, C4) tienen un pa-
pel protector facilitando la apoptosis de los IC del 
lupus eritematoso sistémico (LES), mientras que 
factores fi nales (C5 a C9) promueven infl amación 
y daño tisular a través de la generación de anafi lo-
toxinas (C5a) y formación del CAM [39]. Un es-
tudio experimental reveló el papel del défi cit del 
FH como potenciador del desarrollo de la NL con 
una presentación clínica e histológica más agresi-
va [40]. La coexistencia histológica de NL y MAT 
confi ere peor pronóstico renal [41]. Song et al [42], 
encontraron MAT en el 24.3 % de biopsias rena-
les con NL en un estudio retrospectivo. Estos pa-
cientes tuvieron datos clínicos e histológicos más 
severos respecto al grupo sin MAT, lo que supone 
un factor de riesgo para la evolución de la función 
renal. Estudios recientes han permitido corroborar 
los hallazgos encontrados en el estudio previo [43]. 
Estudios experimentales y clínicos, han mostrado 
que la activación del complemento es esencial en la 
patogenia de la MAT y del LES, por lo que el uso de 
bloqueantes del complemento podría ser una terapia 
prometedora [44]. El tratamiento con Eculizumab, 

ha mostrado seguridad y buena tolerancia en estu-
dios en fase I en pacientes con LES; desafortunada-
mente, no han continuado con estudios en fase II o 
III [45] [46]. Sin embargo, aisladas experiencias en 
pacientes resistentes al tratamiento inmunosupresor 
habitual para NL respondieron positivamente al tra-
tamiento con eculizumab [39] [47] [48]. En la ac-
tualidad, diversos bloqueantes del complemento se 
están empleando en la nefropatía lúpica como trata-
miento coadyuvante de la misma (ravulizumab, un 
inhibidor de C5, pegcetacoplan, un inhibidor de C3 
o iptacopan, un anti-factor B).

Síndrome antifosfolípido catastrófi co

El síndrome antifosfolípido catastrófi co (SAFC) 
es una variante del síndrome antifosfolípido ( < 1%) 
caracterizado por trombosis sistémica y desarrollo 
de un fracaso multiorgánico con elevada morbi-
mortalidad y de difícil tratamiento. Diversos auto-
res han sugerido que la activación incontrolada del 
complemento puede iniciar y amplifi car los fenó-
menos característicos del SAFC, como la activación 
de endotelio, factor de expresión de los monocitos 
y agregación plaquetaria, unido a los hallazgos his-
tológicos propios de la MAT [49]. El tratamiento 
abarca desde la anticoagulación hasta la terapia 
inmunosupresora (esteroides o ciclofosfamida), in-
munoglobulinas y plasmaféresis. El uso de terapias 
que bloqueen el complemento puede ser una opción 
terapéutica especialmente en pacientes refractarios 
al tratamiento habitual [50]. En la literatura, se han 
descritos series de casos de pacientes con SAFC tra-
tados exitosamente con eculizumab [51] [52] [53].

Vasculitis-ANCA (anticuerpos anticito-
plasma de neutrófi los)

Las vasculitis asociadas a ANCA son un grupo 
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan 
por la infl amación vascular de pequeños vasos con 
pocos o ningún depósito de IC (las llamadas “pau-
ciinmunes”) [54]. El concepto de vasculitis pauciin-
munes está cambiando por el hallazgo de depósitos 
electrodensos en biopsia renal hasta en el 54% de 
los casos. Aunque el papel patogénico de los ANCA 
sigue siendo controvertido, una hipótesis actual im-
plica a los neutrófi los que expresan niveles elevados 
de MPO o PR3 en su superfi cie [55]. Estos antíge-
nos son entonces reconocidos por los ANCA, lo que 
provoca la activación de los neutrófi los, la desgra-
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nulación, así como la transmigración y la posterior 
lesión vascular. La señalización de C5a a través del 
receptor 1 de C5a (C5aR1) parece ser fundamental 
para este proceso [56].

Tradicionalmente, se pensaba que la vasculitis 
ANCA no estaba mediada por el complemento por-
que los niveles séricos de C3 y C4 rara vez eran 
bajos y porque el depósito de complemento en las 
biopsias renales era generalmente menos llamativo 
que en las enfermedades por IC. El interés por el 
sistema del complemento en las vasculitis ANCA 
fue debido a una elegante serie de experimentos con 
animales. En pacientes con vasculitis ANCA acti-
va, los niveles urinarios y plasmáticos de C3a, Bb, 
C5a y sC5b-9 son signifi cativamente más elevados 
en comparación con los que están en remisión [57]. 
Diversos estudios han encontrado que el depósito 
de ciertos componentes del complemento (C3, C4, 
C1q, factor B, properdina y CAM) en las biopsias 
renales de pacientes con vasculitis se ha asociado 
a un mayor grado de proteinuria y peor función re-
nal [58] [59]. En este sentido, diversos trabajos de-
muestran que niveles bajos de C3 se asociaban a una 
mayor agresividad de la presentación histológica de 
las vasculitis y un peor pronóstico renal. Por otro 
lado, depósitos de C3d y properdina en la biopsia 
renal, sugiriendo la activación de la vía alternativa 
del complemento, se correlacionaban con un ma-
yor porcentaje de semilunas y mayor cuantía de la 
proteinuria [60]. Un estudio colaborativo español, 
ha identifi cado variantes genéticas de la vía alterna-
tiva del complemento implicadas en las vasculitis 
ANCA. Algunas de estas tienen una acción protec-
tora (CFB32Q/W) y otras están asociadas a una ma-
yor gravedad (deleción CFH-H1, CFH-H2, and ΔC-
FHR3/1). Estos datos, apoyan que la inhibición de 
componentes de la vía alternativa del complemento, 
como el FB y el FHR-1, pueden convertirse en una 
diana terapéutica útil en las vasculitis. Esto es es-
pecialmente importante debido a la disponibilidad 
de fármacos dirigidos a determinados componentes 
de la vía alternativa como pegcetacoplan, iptaco-
pan o danicopan [61]. La MAT en la biopsia renal 
asociada con vasculitis no es infrecuente (13,6%), 
especialmente en los casos graves y de peor curso 
evolutivo [62]. Recientemente, se ha demostrado 
que la activación de la VA del complemento tiene 
un papel primordial en la patogenia de las vasculi-
tis [63]. Basándose en los prometedores resultados 
preclínicos, el avacopan se probó en pacientes con 

vasculitis ANCA. Como el C5a parece ser la mo-
lécula efectora en esta enfermedad mediada por el 
complemento, el bloqueo selectivo de C5a puede 
ser tan efi caz como otros fármacos inhibidores del 
complemento, pero con menos efectos secundarios. 
Un estudio de fase II del antagonista del C5aR oral 
en pacientes con vasculitis ANCA demostró unos 
resultados muy alentadores [64]. La inhibición del 
C5aR con avacopan podría reducir con éxito o in-
cluso sustituir las dosis altas de glucocorticoides en 
el tratamiento de la vasculitis ANCA. En el estudio 
ADVOCATE, los resultados recientemente publi-
cados en 331 pacientes con vasculitis ANCA que 
fueron randomizados 1:1 a recibir avacopan frente 
a una pauta de prednisona en descenso, han demos-
trado que avacopan no fue inferior pero tampoco 
superior a la pauta de prednisona para alcanzar la 
remisión en la semana 26. Sin embargo, cuando se 
analizó la remisión sostenida a la semana 52, el tra-
tamiento con avacopan fue signifi cativamente su-
perior a la pauta descendente de prednisona con un 
12.5 de puntos porcentuales (65.7% vs 54.9%) [65]. 
Estos resultados, han provocado que en las recien-
tes guías EULAR, avacopan haya sido incorporado 
como terapia adyuvante en las vasculitis ANCA. 
Recientemente, han sido publicados los resultados 
de un estudio post-hoc del ADVOCATE en pacien-
tes con un FGR<20 ml/min, avacopan consiguió 
una mayor proporción de pacientes y un mayor in-
cremento del FGR que el grupo control [66]. Por lo 
tanto, este fármaco se perfi la como una pieza clave 
en la estrategia terapéutica de las vasculitis ANCA. 

OTRAS GLOMERULONE-
FRITIS Y SU IMPLICACIÓN 
CON EL COMPLEMENTO
Los intensos depósitos de diversos componentes 

del complemento observados en la mayoría de GN, 
evidencian que la activación del complemento juega 
un papel destacado en el daño glomerular de estos 
procesos. No existen estudios sistemáticos sobre la 
prevalencia de alteraciones genéticas o funcionales 
del complemento en las glomerulonefritis. Aparte 
de GC3 y la nefropatía IgA (NIgA), se han descrito 
casos de MAT/SHU en pacientes con glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal (GSF), la NM, la GN 
aguda postinfecciosa y las GNMP [67]. 
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Nefropatía por IgA

La nefropatía por IgA (NIgA) es la causa más 
común de glomerulonefritis en todo el mundo, y 
hasta el 20-30% de los casos evolucionan hacia la 
insufi ciencia renal terminal dentro de los 20 años 
posteriores al diagnóstico [68]. Se cree que en la 
patogenia de la NIgA intervienen distintos meca-
nismos entre los que destacan: (1) niveles elevados 
de IgA1 defi ciente en galactosa, (2) producción de 
autoanticuerpos específi cos para la IgA1 alterada, 
(3) la subsiguiente formación de ICs circulantes, 
y (4) el depósito glomerular de estos ICs que ori-
ginan la infl amación y la lesión renal (Teoría de 
multi-hits) [69]. Las primeras publicaciones que 
implicaban a la VA del complemento con la NIgA, 
encontraron depósitos de C3, properdina y C5b-9 en 
el mesangio glomerular, mientras que no se detec-
taron IgG ni C1q [70]. Estudios posteriores demos-
traron el depósito glomerular de MBL y MASP-1 
en un subconjunto de pacientes con NIgA, sugirien-
do la implicación de la vía de las lectinas [71]. Un 
hallazgo de relevancia clínica se produjo cuando 
Roos et al, demostraron que el depósito glomeru-
lar de MBL se asociaba a una mayor gravedad de 
la enfermedad y a un peor pronóstico [72]. Otros 
investigadores han encontrado una asociación en-
tre el depósito mesangial de C4d y una progresión 
más agresiva de la glomerulopatía con una menor 
supervivencia renal de los pacientes [73][74]. Un 
estudio reciente ha demostrado que el depósito ar-
teriolar de C4d en la NIgA también se asoció con 
una peor progresión de la enfermedad, lo que indica 
que la activación del complemento en la NIgA no 
se limita a los glomérulos [75]. Recientemente, un 
elegante estudio de Medjeral-Thomas et al, demos-
tró unos niveles plasmáticos más bajos de MASP-3 
en pacientes con NIgA [76]. Estos niveles bajos de 
MASP-3 se asociaron con una progresión más rápi-
da de la nefropatía.

Grandes estudios de asociación del genoma iden-
tifi caron que la deleción de los genes relacionados 
con el factor H del complemento 1 y 3 (CFHR1/3) 
eran un locus protector para la NIgA [77]. Estudios 
posteriores han examinado más a fondo el papel de 
las proteínas relacionadas con el factor H (FHR) en 
la fi siopatología de la NIgA. Los niveles plasmá-
ticos de FHR-1 y la relación FHR-1/Factor H es-
tán aumentados en la NIgA y se ha demostrado que 
están asociados con una peor evolución [78]. Ade-

más, la elevación del FHR-5 en plasma se asociaba 
también con marcadores histológicos de mayor se-
veridad [76]. Estos hallazgos están en línea con la 
hipótesis de que el factor H regula la activación del 
complemento y, por tanto, aminora la gravedad de 
la NIgA, mientras que FHR-1 y FHR-5 antagonizan 
el factor H y, por ende, contribuyen al desarrollo de 
una NIgA más agresiva [79].

Por último, la presencia de lesiones de MAT en 
las biopsias renales de pacientes con NIgA ha sido 
señalada en algunos estudios, relacionándose con 
un peor pronóstico renal [80][81]. Asimismo, se ha 
comunicado un efecto benefi cioso de eculizumab 
en casos aislados de pacientes con NIgA agresiva 
sin MAT/SHU concomitante [82] [83]. En los últi-
mos años, numerosos estudios han estudiado el pa-
pel de diferentes inhibidores del complemento en la 
NIgA, narsoplimab (inhibidor de MASP2), iptaco-
pan (inhibidor del FB), vemircopan (inhibidor del 
FD), pegcetacoplan (inhibidor de C3), ravulizumab 
(inhibidor de C5), avacopan (inhibidor del receptor 
C5a) y cemdisiran (RNA interferencia dirigido con-
tra C5) [84].

Es evidente que se necesitan más estudios para 
determinar con precisión la incidencia real de MAT 
en la NIgA y la posible indicación terapéutica del 
bloqueo del complemento en esta entidad. En este 
sentido, existen en la actualidad diversos ensayos 
clínicos con diferentes moléculas que bloquean el 
complemento (anti FB o anti MASP).

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

La patogénesis de la glomerulosclerosis segmen-
taria y focal (GSF) sigue siendo poco clara, pero 
los depósitos de IgM y de C3 se observan común-
mente en los glomérulos afectados. Se han descri-
to mutaciones en el FH y C3 en determinados ca-
sos de GSF [85]. Un grupo holandés describió la 
presencia de depósitos C4d en más del 70% de los 
pacientes con GSF en comparación con un grupo 
control [86]. Asimismo, la presencia de C4a y C4d 
en plasma y orina de pacientes con GSF frente al 
grupo control, demostraban la activación de la vía 
clásica del complemento y su implicación patogé-
nica en esta entidad [87]. La inhibición del comple-
mento no ha sido cuidadosamente estudiada como 
una terapia para GSF. Recientemente, ha sido publi-
cado una serie francesa que describe la asociación 
entre una variante de la GSF (la forma colapsante), 
y la MAT, sugiriendo el papel que el daño endotelial 
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puede jugar en la génesis de este tipo de glomeru-
lopatías. Los pacientes con anormalidades de la VA 
del complemento (15%) tuvieron una presentación 
clínica más agresiva con mayor incidencia de MAT 
y una mayor necesidad de diálisis que el resto de 
pacientes [88]. 

Glomerulonefritis postinfecciosa

La glomerulonefritis postinfecciosa (GNPI) com-
parte características clínicas y patológicas con la 
GC3. La GNPI es una causa común de GN que se 
desarrolla semanas después de la exposición a un 
patógeno infeccioso y que se presenta típicamente 
como un síndrome nefrítico agudo. El sello patoló-
gico de la GNPI consiste en una GN proliferativa 
con depósitos subepiteliales (o “jorobas”) en la mi-
croscopía electrónica, junto con tinción de C3 en la 
inmunofl uorescencia con o sin depósito de IgG [89]. 
Por lo tanto, existe un considerable solapamiento 
con los hallazgos histopatológicos de la GNC3 (Fi-
gura 4). El diagnóstico de una GNC3 puede estar 
desencadenada por infecciones y una GNPI a veces 
se diagnostica en la biopsia sin ninguna evidencia 
de una infección previa. Por lo tanto, discriminar 
entre la GNC3 y la GNPI, puede ser un gran reto 
diagnóstico.

El curso clínico de la GNPI es generalmente au-
tolimitado y se resuelve en semanas. Sin embargo, 

en una minoría de casos, la GNPI puede persistir 
e incluso conducir a la insufi ciencia renal cróni-
ca terminal [90]. Aunque la GNPI se consideraba 
como una enfermedad mediada por IC, datos re-
cientes demuestran que la desregulación de la VA 
del complemento podría jugar un papel en algunos 
casos [91]. Los depósitos glomerulares pueden con-
tener inmunoglobulinas, C4d y C3. Sin embargo, la 
tinción de C4d solo se observa en aproximadamen-
te la mitad de los casos de las GNPI, mientras que 
la tinción de C1q solo se observa en una minoría 
de los casos y suele ser de baja intensidad [91]. En 
conjunto, estos hallazgos apoyan la idea de que, al 
menos en algunos casos, la VA se activa en la GNPI. 
La participación de la VA se sustenta en la presencia 
de hipocomplementemia C3 con niveles plasmáti-
cos normales de C4 en un número considerable de 
pacientes [93]. Además, la expresión transitoria de 
C3NeF y mutaciones del gen regulador del comple-
mento se han detectado en pacientes con GNPI [91]. 
Un estudio asiático reciente, con un número redu-
cido de pacientes con GNPI atípicas (depósito ex-
clusivo de C3), encontraron variantes patogénicas 
del complemento (vía alternativa y de las lectinas). 
Aunque estos pacientes presentaban un curso evo-
lutivo benigno, la persistencia de la estimulación 
del complemento originaba un mayor número de 
recurrencias y un peor curso evolutivo [92].



Nefrología al Día

21

Las guías clínicas reconocen la similitud de la 
GNPI y la GNC3, pero no está claro si estas dos en-
tidades son clínicamente distintas o representan un 
continuum. El término “GN postinfecciosa atípica” 
se ha propuesto para describir el subconjunto de pa-
cientes en los que la VA está activada y en los que el 
curso de la enfermedad no es autolimitado, sino que 
persiste y puede incluso causar una insufi ciencia re-
nal terminal [91]. El documento de consenso sobre 
GC3 recomendó etiquetar estos casos como “GN 
con C3 dominante (relacionada con la infección)” 
y seguir su evolución para permitir una mayor dife-
renciación entre ambas entidades [94]. 

En un reciente estudio retrospectivo francés se 
investigó los mecanismos de activación del com-
plemento en 34 niños con GNPI e hipocomplemen-
temia C3. Este grupo de niños se comparó con 60 ni-
ños del Registro Nacional Francés que presentaban 
una GC3 e hipocomplementemia persistente. Todos 
los niños con GNPI presentaban una activación de 
la VA del complemento. Los autores demostraron 
la presencia de autoanticuerpos dirigidos al factor 
B (un componente de la VA C3 convertasa) en una 
proporción signifi cativamente mayor de niños con 
una GNPI que los que tenían una GC3 (31 de 34 
[91%] frente a 4 de 28 [14%], respectivamente). 
Este hallazgo podría ser fundamental en el diagnós-
tico diferencial de ambas entidades [95].

Gammapatías monoclonales

Las gammapatías monoclonales de signifi cado 
renal (GMSR) son un grupo de trastornos renales 
recientemente reconocidos causados por inmuno-
globulinas monoclonales o cadenas ligeras secreta-
das por un clon de células B o plasmáticas no ma-
ligno o premaligno [96]. Las enfermedades renales 
asociadas a las GMSR abarcan un amplio espectro 
de patología renal, incluyendo la GC3 y la MAT. 
El papel del complemento en la patogenia de este 
tipo de lesiones renales es incierto, pero la desregu-
lación funcional de la VA del complemento parece 
jugar un papel clave. Las inmunoglobulinas mono-
clonales o las cadenas ligeras pueden actuar como 
autoanticuerpos contra el complemento o proteí-
nas reguladoras del complemento, como el FH, y 
así inducir indirectamente una GN mediada por el 
complemento [97]. Meri et al, aislaron la parapro-
teína monoclonal IgG-lambda de un paciente con 
una GC3 y demostraron la activación in vitro de la 
VA mediante la unión selectiva y la inactivación del 

FH [98]. Schurder et al, presentaron el caso de una 
MAT asociada a gammapatía monoclonal con res-
puesta favorable al tratamiento con eculizumab, lo 
que sugiere el papel del complemento en esta enti-
dad [97]. 

Un estudio retrospectivo demostró una prevalen-
cia inesperadamente alta de la gammapatía mono-
clonal en pacientes con MAT (13.7%). Este hallaz-
go, sugiere el potencial mecanismo patogénico de 
las gammapatías en las microangiopatías y subraya 
la importancia de la evaluación de la gammapatía 
en pacientes con MAT, así como la posibilidad de 
enfocar nuestro objetivo terapéutico hacia el tras-
torno hematológico subyacente [99]. 

PATOLOGÍA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR EL 
COMPLEMENTO

Glomerulopatía C3 (GC3)

Introducción

Las GC3 constituyen una entidad cuyas caracte-
rísticas clínicas, patogénicas y evolutivas han sido 
perfi ladas en los últimos años. 

La GC3 es una entidad clínico-patológica rara, 
heterogénea y secundaria a la desregulación de la 
VA del complemento que acaba manifestándose en 
una patología glomerular. Esta hiperactivación de 
la VA del complemento da lugar al depósito de C3 
y sus productos de escisión en los glomérulos, lo 
que conduce a la infl amación y a una lesión renal 
progresiva [100][101].

La incidencia estimada de la enfermedad es de 1-3 
casos por millón al año, y se diagnostica con más 
frecuencia en la infancia y la adolescencia, aunque 
también puede observarse en personas adultas y de 
edad avanzada [102].

Esta entidad resulta de la regulación anormal de 
la VA del complemento y ahora se clasifi can bajo el 
título de GC3. La presentación clínica es variable y 
el diagnóstico se basa en la presencia de depósitos 
intensos, aislados o claramente predominantes de 
C3 en la inmunofl uorescencia [103]. 

Aunque inicialmente la GNMP fue considerado el 
patrón histológico característico (lo que llevo a una 
reclasifi cación de esta entidad) (Figura 3), la apari-
ción de otros patrones histológicos (GN necrotizan-
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te, mesangiales, GSF) con depósitos predominante 
de C3 en la inmunofl uorescencia y una alteración 
de la VA ha permitido que se modifi cará reciente-
mente su defi nición [104].

Clasifi cación

Se distinguen dos tipos: la GNC3 y la enferme-
dad por depósitos densos (EDD), esta última carac-
terizada por depósitos intensamente osmiofílicos, 
en forma de cinta, a lo largo de la membrana ba-
sal [94]. Ambas entidades son debidas a una alte-
ración de la VA del complemento. El término de la 
GNC3, fue acuñado por primera vez en el año 2007 
por un grupo francés que describió la presencia en 
19 pacientes de una GN con depósitos de C3 en la 
inmunofl uorescencia. La microscopía electrónica 
revela la presencia de depósitos electrondensos su-
bendoteliales y mesangiales y en algunos casos, se 
pueden observar depósitos subepiteliales [14]. La 
presencia de hipocomplementemia C3 en la GNC3 
es inferior a la EDD y su curso evolutivo es lige-
ramente mejor.  La EDD es una patología extre-
madamente rara (2-3 casos por millón) que afecta 
fundamentalmente a niños y adultos jóvenes [105]. 
Clínicamente, se presenta con proteinuria de dife-
rente cuantía y microhematuria y para confi rmar su 
diagnóstico es necesario disponer de las tres técni-
cas histológicas que permiten confi rmar la presen-
cia de C3 por inmunofl uorescencia y la presencia 
de depósitos electrondensos de aspecto lineal en la 
MBG en la microscopía electrónica [104]. 

La defi nición actual del consenso de la GC3 se 
basa en la presencia de una tinción de inmunofl uo-
rescencia positiva para C3, ya sea aislada o al me-
nos dos órdenes de magnitud mayor que el resto de 
los reactantes inmunes [106]. Sin embargo, la expe-
riencia acumulada ha demostrado que estos crite-
rios podrían dar lugar a confusión en algunos esce-
narios clínicos por varias razones. En primer lugar, 
a veces los resultados de la inmunofl uorescencia 
son dudosos y una biopsia renal posterior puede re-
velar hallazgos consistentes con una GNMP por in-
munocomplejos o viceversa. En segundo lugar, las 
anomalías genéticas del complemento y/o autoanti-
cuerpos contra los componentes del complemento 
también pueden encontrarse en casos de GNMP por 
IC [107]. En tercer lugar, la inmunofl uorescencia 
utilizada habitualmente en la práctica clínica sirve 
para teñir el C3 (el fragmento C3c), mientras que, 
en la GC3, el producto de escisión predominante 

que se acumula es el C3dg [108].
Por lo tanto, se ha establecido una nueva clasifi ca-

ción patogénica de la GNMP por inmunocomplejos 
y de la GC3, basada en un análisis de un conjunto 
de datos clínicos, histológicos y genéticos de una 
gran cohorte de pacientes [107]. Según esta clasifi -
cación, se identifi can cuatro grupos diferentes. Los 
pacientes de los grupos 1-3 tienen una activación 
del complemento en fase líquida, suelen presentar 
niveles bajos de C3 y tienen una elevada prevalen-
cia de anomalías genéticas del complemento; los 
pacientes del grupo 4 presentan una activación del 
complemento en la superfi cie, tienen niveles nor-
males de C3 en suero y se asocian con peores re-
sultados renales. Esta nueva clasifi cación propuesta 
podría ser más útil para los clínicos porque, a dife-
rencia de la clasifi cación patológica, aborda la pato-
génesis subyacente de la enfermedad. Sin embargo, 
esta clasifi cación aún no ha sido validado en otras 
cohortes y también puede estar sujeta a otras limi-
taciones.

Patogenia

La patogenia de las GC3 consiste en una activa-
ción anómala de la VA del complemento (funda-
mentalmente a nivel sérico o fase fl uida) por mu-
taciones en los genes que codifi can factores del 
complemento o proteínas reguladoras del mismo 
(factores H, I, CD46), o por autoanticuerpos (NeFs) 
contra estos factores reguladores que estabilizan la 
C3 y/o C5 convertasa [94] [106]. 

Diversos estudios han mostrado que el espectro 
de mutaciones genéticas y autoanticuerpos asocia-
dos a la GC3 es muy similar al de los pacientes con 
SHUa [94]. Se postula que en la GC3 la desregu-
lación del complemento se produce en fase fl uida, 
causando el acúmulo de los productos de la degra-
dación del complemento en los capilares glomerula-
res, mientras que la activación del complemento en 
el SHUa afecta principalmente a superfi cies celula-
res (endotelio), provocando una MAT grave [101]. 

Las anomalías genéticas del complemento pueden 
encontrarse en alrededor del 25% de los pacientes, 
que afectan principalmente al gen C3, FB, FH, FI y 
FHR. La mayoría de las variantes patógenas en C3 
afectan a los sitios de reconocimiento de la unión de 
FH y FI, lo que origina una división inapropiada de 
la molécula [109]. Las variantes patogénicas del FH 
pueden conferir propiedades de ganancia de fun-
ción, mientras que ciertas anormalidades en el FI 
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pueden reducir sus niveles y comprometer la activi-
dad del cofactor [110]. Por otro lado, mutaciones en 
los genes que codifi can las proteínas reguladoras del 
complemento también podrán desarrollar una GC3. 
En este sentido, mutaciones de la región N terminal 
(SCR 1-4) del FH favorecerían el desarrollo de una 
GC3. Por último, se han descrito otra serie de anor-
malidades genéticas, diferentes de las descritas, que 
conducirían al desarrollo de la GC3 (ganancia de 
función del FB o C3 o pérdida de función de las 
proteínas reguladoras FI o MCP) [111] [112]. Por 
esta razón, las recientes guías KDIGO recomiendan 
la realización de un estudio funcional y genético del 
complemento [113].

Se han descrito cinco proteínas relacionadas con 
el FH (FHR 1-5) que muestran una secuencia y es-
tructura homóloga al FH. Estas proteínas contienen 
el dominio SCR 19-20 pero no el dominio N-termi-
nal (SCr1-4). Su función es controvertida, existen 
estudios que demuestran su participación en la regu-
lación del complemento, pero por otro lado podrían 
competir con el FH desencadenando un aumento no 
controlado de C3b que se depositaría en la MBG 
dando lugar a una GC3 [114]. Este mecanismo de 
duplicaciones o formaciones de genes híbridos des-
critos en los FHR han dado lugar a la descripción de 
entidades como la nefropatía chipriota (duplicación 
de los dominios SCR1-2 del FHR5) [115] [116], 
que más tarde se acabó denominando nefropatía 
FHR5 por haberse observado esta misma anomalía 
en pacientes de otras nacionalidades [117]. De esta 
forma, se han ido describiendo diferentes tipos de 
anomalías genéticas en los FHR que darían lugar a 
este tipo de nefropatía. 

Los principales autoanticuerpos asociados a la 
GC3 son los llamados NeF, que comprenden un 
grupo heterogéneo de anticuerpos contra neoepíto-
pos generados en las convertasas C3 o C5 con ca-
pacidad de estabilizar la molécula y prolongar su 
vida media [118]. Hay dos subtipos principales de 
factores nefríticos (C3NeFs) que han sido descritos: 
los C3NeFs dependientes de la properdina, respon-
sables de la activación de la C5 convertasa, también 
llamados C5NeFs [119]; y C3NeFs independientes 
de la properdina que actúan como un anticuerpo, 
normalmente es una IgG, que se une a la C3 conver-
tasa (C3bBb) e impide su disociación espontánea 
con lo que consigue estabilizar su función. C3Nef 
mantiene activa a la C3 convertasa y como conse-
cuencia de ello, conduce a un consumo masivo de 

C3. C3Nef está presente en un 80% de los casos de 
EDD y hasta un 50% de las GNC3 [118], mientras 
que los C5NeF se han asociado a la GNC3 [120]. 
Asimismo, han sido descritos los NeFs dirigidos 
contra la convertasa C3 de la vía clásica/lectina (co-
nocidos como C4NeFs). Existen otros casos aso-
ciados a la presencia de anticuerpos FB y C3b que 
impiden la disociación de la C3 convertasa [121]. 
Sin embargo, los anticuerpos frente al FH (presente 
también en los casos de SHU) están ampliamente 
descritos en la GC3 [104]. 

Además de los anticuerpos mencionados, las 
gammapatías monoclonales también se han impli-
cado en la etiopatogenia de la GC3 como hemos 
mencionado con anterioridad.  

Presentación clínica

La EDD es principalmente, aunque no exclusi-
vamente, una enfermedad de la infancia. El ran-
go de edad en el diagnóstico se extiende hasta la 
edad adulta. La EDD también se diagnostica oca-
sionalmente en adultos mayores, evidenciándose 
en algunos de los casos una estrecha relación con 
la presencia de una gammapatía monoclonal sub-
yacente [122] [123]. Las manifestaciones clínicas 
iniciales de las GC3 pueden estar precedidas por in-
fecciones respiratorias. Por lo tanto, es obligatorio 
un diagnóstico diferencial con la GNPI. Desafortu-
nadamente, aparte de los anticuerpos antiestreptoli-
sina O o la desoxirribonucleasa B, no se dispone de 
otros marcadores específi cos de la GNPI. Una re-
cuperación incompleta de la función renal o la per-
sistencia de un nivel bajo de C3 en suero más allá 
de 8-12 semanas desde el diagnóstico inicial debe 
hacer sospechar la existencia de una GC3 [91]. De 
hecho, ciertas anomalías genéticas en los genes del 
FHR pueden predisponer a desarrollar una desre-
gulación crónica de la vía del complemento, y, en 
consecuencia, desarrollar una GC3 tras una GN 
postinfecciosa.

Las manifestaciones de la GC3 incluyen:
a) Alteraciones urinarias: Entre las diferentes for-

mas de presentación, el síndrome nefrótico ocupa 
el primer lugar (30-50% de los casos), síndrome 
nefrítico, proteinuria no nefrótica o microhematu-
ria [124] [125]. 

b) De la misma manera, la función renal puede ser 
normal o presentarse como un fracaso renal agudo, 
aunque lo habitual es la presencia de un deterioro 
progresivo de la función renal [124]. La presencia 
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de hipertensión en el momento del diagnóstico tam-
bién es variable. En diferentes estudios, la hiper-
tensión estaba presente entre el 20 al 60% de los 
pacientes con EDD y el 38% de los pacientes con 
GNC3 [126].

c) La hipocomplementemia C3 está presente en el 
50% de los casos de la GNC3, pero no es imprescin-
dible para su diagnóstico. En el caso de la EDD el 
porcentaje de pacientes con hipocomplementemia 
C3 es superior pudiendo estar presentes otras ano-
malías del complemento [127]. Los niveles séricos 
de los componentes de la VC, C1, C2 y C4 suelen 
ser normales, aunque una minoría de pacientes pue-
de tener niveles séricos bajos de C4 durante el curso 
evolutivo de la enfermedad [126]. A su vez, pue-
den presentar también niveles séricos elevados de 
C5b-9 (CAM) [128]. C3NeF se encuentra en apro-
ximadamente el 80% de los pacientes con EDD y 
en torno al 40% de los pacientes con GNC3 [129]. 
Otros hallazgos descritos con las defi ciencias del 
factor H, que es más común en EDD que en GNC3, 
y las defi ciencias de CD46 [130]. Recientemente, 
se ha descrito la presencia de C5Nef, un autoanti-
cuerpo que prolonga y estabiliza la vida media de 
la C5 convertasa, y que podría explicar fi siopato-
lógicamente el desarrollo de glomerulopatía C3 
hasta en un 10% (72% GNC3). C3NeF y C5Nef se 
correlacionan con el consumo de C3, pero única-
mente C5NeF con los niveles séricos de C5b9. Por 
lo tanto, la presencia de C3NeF y C5NeF tiene con-
secuencias funcionales y asociaciones patológicas 
diferentes [131].   

d) Microangiopatía trombótica. En un reciente 
registro francés con 278 pacientes con GC3, 16 pa-
cientes (6%) presentaban datos de MAT en la biop-
sia renal. El 85% tenían datos de anemia hemolítica 
microangiopática. Seis de los 14 pacientes en los 
que se realizó estudio genético del complemento, 
presentaban variantes patogénicas y un 25% datos 
de gammapatía monoclonal. El 56% de los pacien-
tes desarrollaron enfermedad renal crónica avanza-
da en un corto plazo de tiempo a pesar de los tra-
tamientos recibidos (eculizumab, inmunosupresión, 
quimioterapia) [132]. 

Manifestaciones extrarrenales
Entre las manifestaciones extrarrenales de la GC3 

encontramos el SHU. En este aspecto, cabría for-
mularnos la siguiente cuestión, ¿Por qué algunos 
defectos de la regulación de la VA del complemen-
to causan una GC3 y otros pacientes desarrollan un 

SHUa?. Los motivos por los que unos pacientes con 
determinada mutación genética presentan SHUa y 
otros GC3, se conocen sólo parcialmente [133]. 
No obstante, en la literatura se han descrito casos 
coincidentes de SHU/MAT y C3G en un mismo pa-
ciente [131] [133][134], MAT en pacientes previa-
mente diagnosticados de C3G [135] y otros cuya 
causa de insufi ciencia renal terminal había sido 
C3G desarrollaron SHUa/MAT tras un trasplante 
renal [131] [133]. Una posible explicación podría 
estar relacionada con la generación de anticuerpos 
a los diferentes dominios del FH; si los anticuerpos 
van dirigidos frente al extremo C-terminal (SCR 19-
20) favorecerán el desarrollo del SHU (responsable 
del reconocimiento de las superfi cies celulares, en 
especial las células endoteliales) mientras que los 
anticuerpos dirigidos frente al extremo N terminal 
(SCR 1-4) favorecerían el desarrollo de la GC3 (de-
fecto de la regulación de C3 en la fase fl uida) [136]. 
Otra de las manifestaciones extrarrenales es la de-
generación macular asociada a la edad, que consiste 
en una pérdida progresiva de visión nocturna con 
una atrofi a retiniana con drusas y depósitos con o 
sin hemorragias [114]. Y, por último, otra de las 
manifestaciones clínicas es la lipodistrofi a parcial 
o también llamado síndrome de Barraquer-Simons 
(o Dunnigan-Kobberling). Esta entidad se caracte-
riza por la pérdida progresiva y simétrica de la gra-
sa subcutánea a nivel facial, cuello, extremidades 
superiores, tórax y abdomen. Estos pacientes con 
lipodistrofi a tienen hipocomplementemia C3 en el 
80% de los casos y positividad para el C3Nef [137].

Diagnóstico

El diagnóstico de la GC3 se realiza mediante biop-
sia renal. La inmunofl uorescencia y la microscopía 
electrónica van a ser los elementos cruciales para 
el diagnóstico de esta entidad y poder diferenciar 
entre los dos tipos de GC3 (Tabla 2). En el estudio 
por microscopía óptica el patrón histológico más 
característico es la GNMP (Figura 5) y (Figura 6), 
aunque este patrón “clásico” ocurre en sólo el 25 
a 55% de las muestras de biopsia. Este patrón dio 
lugar a la reclasifi cación de las GNMP por medio 
de la inmunofl uorescencia. Sin embargo, podemos 
encontrar otros patrones histológicos en esta enti-
dad (GN necrotizantes, mesangiales, segmentarias 
y focales) [138].

Con el fi n de determinar el signifi cado pronóstico 
de las diferentes lesiones histológicas encontradas 
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en la GC3 se ha propuesto recientemente un índice 
histopatológico para evaluar tanto la actividad de 
la enfermedad y la cronicidad [139]. Este índice 
pronóstico incluye siete parámetros de actividad (la 
hipercelularidad mesangial, la proliferación endo-
capilar, la morfología de la GNMP, la infi ltración 
leucocitaria, la formación de semilunas, la necrosis 
fi brinoide, y la infl amación intersticial). Por otro 

lado, se puntúan 4 parámetros de cronicidad (la 
glomeruloesclerosis global o segmentaria, la atrofi a 
tubular, la fi brosis intersticial y la presencia de arte-
riosclerosis). Todos los componentes son puntuados 
utilizando una escala semicuantitativa de 0 a 3, ex-
cepto la arteriosclerosis que se evalúa con una esca-
la de 0-1. Los autores encontraron que tanto la acti-
vidad total como la cronicidad total eran predictores 
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independientes de la supervivencia renal [140].
Inmunofl uorescencia: Esta técnica es la que ha 

generado un cambio de visión de estas entidades. 
En la actualidad, se acepta la defi nición de C3 do-
minante (dos magnitudes superiores de intensidad 
al de las inmunoglobulinas). Los depósitos se lo-
calizan en el mesangio y en las paredes de los ca-
pilares glomerulares (Figura 7) [125]. En un in-

tento de mejorar su precisión diagnóstica, también 
se ha estudiado el papel potencial de la tinción de 
C4d en GC3 para el diagnóstico diferencial de los 
procesos glomerulares mediados por inmunocom-
plejos [141]. Sin embargo, aunque los estudios ini-
ciales encontraron que el C4d podía ayudar en el 
diagnóstico de la enfermedad, otros estudios arroja-
ron resultados discrepantes.
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Microscopía electrónica: nos va a diferenciar los 
dos tipos de GC3. La GNC3, en la que los depósitos 
pueden ser mesangiales, subendoteliales y subepite-
liales y la EDD en la que los depósitos de un material 
muy denso lineales y extensos ocupan la lámina den-
sa de la MBG (Figura 8) [142].

Estudios diagnósticos especiales
Además de los niveles séricos de C3 y C4, los si-

guientes tests diagnósticos deben ser realizados en 
pacientes con GC3 (Tabla 3) y (Tabla 4), ya que los 
resultados pueden ayudar a determinar el enfoque te-
rapéutico [113]:

Factor nefrítico C3 (C3NeF): C3NeF es un autoan-
ticuerpo que estabiliza la C3 convertasa (C3bBb). La 
determinación de C3NeF en el suero apoya el diag-
nóstico de GC3.

Factor sérico H: El factor H regula las convertasas 
C3 y C5. Si la actividad del factor H esta disminuida 
o si el factor H es defi ciente, se debe realizar la eva-
luación de posibles mutaciones en el gen del factor 
H y los autoanticuerpos del factor H.

Las proteínas FHR: CFHR1, CFHR2 y CFHR5 
son capaces de competir con el factor H en la re-
gulación de la VA del complemento. Este equilibrio 
puede ser alterado por las mutaciones de CFHR. 
Como ejemplos, las mutaciones en el gen FHR5 que 
producen una duplicación interna son responsables 

de la GNC3 de origen chipriota y una mutación del 
gen del FHR3-1 apareció en una GNC3 de una fa-
milia irlandesa. Por lo tanto, se deben evaluar las 
mutaciones en CFHR5 y en otras proteínas rela-
cionadas con el factor H complementario (es decir, 
CFHR1-4), así como en el factor 3 del complemen-
to (C3) [143].

Inmunoelectroforesis, inmunofi jación y determi-
nación de las cadenas ligeras en el suero de los pa-
cientes: Una paraproteína puede ser la responsable 
de la activación de la VA. Si se descubre una gam-
mapatía monoclonal, se requieren pruebas especia-
lizadas para determinar si la proteína puede ser res-
ponsable o no de la GC3 [144]. 

Factor sérico B, factor sérico I y proteína cofactor 
de membrana (MCP o CD46): La defi ciencia de los 
factores séricos B o I o MCP puede asociarse con la 
activación anómala de la VA. Si los niveles séricos 
son bajos deben investigarse mutaciones en estos 
genes o autoanticuerpos contra estas proteínas.

Niveles del factor soluble C5b-9 (complejo de 
ataque de membrana soluble): Los niveles elevados 
del CAM pueden indicar una mayor actividad de la 
VA.

Sin embargo, debemos considerar que las pruebas 
mencionadas anteriormente no pueden ser realiza-
das por la mayoría de los laboratorios clínicos de 
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rutina. Por este motivo, deben enviarse a laborato-
rios especializados. 

Estudios familiares
Los familiares de los pacientes afectados deben 

someterse a pruebas genéticas si se identifi ca una 
mutación potencialmente causal en el paciente. Si 
se encuentra que el miembro de la familia tiene la 

misma mutación, se debe evaluar la presencia de 
hipocomplementemia y un estudio analítico para 
valorar el grado de afectación renal. Los hermanos 
asintomáticos y otros miembros de la familia que 
tienen una mutación genética demostrada deben ser 
evaluados rutinariamente para descartar signos de 
enfermedad glomerular (parece razonable poder 
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realizar una analítica de sangre y orina al menos una 
vez al año, o después de un proceso infeccioso que 
puede ser un “trigger” de la actividad del comple-
mento) [113].

Pronóstico

La información que se dispone en la literatura es 
escasa y no suelen distinguir entre los dos tipos de 
GC3 (GNC3 y EDD), lo que ha generado series 
en las que la supervivencia renal a los 10 años era 
del 50% sin que se analizara la infl uencia del tra-
tamiento inmunosupresor en la supervivencia re-
nal [110] [127]. En una reciente serie española en 
la que se analizó retrospectivamente el efecto del 
tratamiento inmunosupresor sobre la evolución de 
la supervivencia renal, se encontró que un 100% de 
los pacientes mantenían la función renal a los 10 
años de evolución [124]. 

Entre los factores de riesgo analizados que pre-
dicen una peor evolución renal destacan: la mayor 
edad en el momento del debut, la severidad de las 
lesiones histológicas (presencia de semilunas) y un 
mayor deterioro de la función renal en el momento 
del debut de la enfermedad [104].

En un estudio multicéntrico español, que incluía 
98 pacientes con GNC3 y 18 con EDD, el 43% 
de los pacientes desarrollaban ERCA en un perio-
do medio de 65 meses. Los principales factores de 
riesgo clínicos eran la función renal y la proteinu-

ria basal y la inmunosupresión utilizada. Dentro de 
los factores de riesgo histológicos destacaban, el 
índice de cronicidad y la afectación túbulo-inters-
ticial [145]. En la búsqueda de un score pronóstico 
de la GC3, este mismo grupo español ha diseñado 
un modelo según los diferentes perfi les de pacientes 
que permite predecir el riesgo de progresión renal. 
Los pacientes con un índice de cronicidad >4 y una 
proteinuria >3.5 g/día o los rápidos progresadores 
(>5 ml/min/año) tuvieron un peor pronóstico re-
nal [146].  

Tratamiento

Las GC3 son enfermedades poco frecuentes, y no 
hay estudios prospectivos y randomizados que nos 
indiquen cual debe ser nuestra decisión terapéutica. 
El objetivo del tratamiento de las GC3 debería ir en-
caminado a la eliminación de los anticuerpos diri-
gidos a las proteínas reguladoras del complemento 
(C3Nef o anti-FH), restablecer proteínas regulado-
ras defi cientes o disfuncionantes o eliminar proteí-
nas mutantes o híbridas (Tabla 5) [147] [148]. 

- Medidas generales: Los pacientes con GC3 que 
tienen hipertensión y/o proteinuria mayor de 500 a 
1000 mg/día, deberían recibir preferiblemente un 
bloqueante del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, aunque los benefi cios de la inhibición del 
sistema renina-angiotensina no se ha demostrado en 
estudios específi cos para la GC3. Por otro lado, en 
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estos pacientes se debe evaluar y tratar la dislipide-
mia para reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular [113].

- Paciente con enfermedad leve: Algunos pacien-
tes con GC3 tienen una enfermedad leve caracteri-
zada por hematuria, proteinuria leve (es decir, me-
nos de 500 mg/día) y función renal normal. En estos 
pacientes, se sugieren utilizar las medidas generales 
antes comentadas [113]. 

- Pacientes con enfermedad moderadamente gra-
ve: En pacientes con proteinuria más severa, sín-
drome nefrótico y/o deterioro de la función renal, el 
tratamiento debe basarse en la etiología subyacente, 
si se conoce.

a. Pacientes en los que la causa puede 
ser determinada:

- Enfermedad debida a un autoanticuerpo: En pa-
cientes cuya enfermedad es presumiblemente de-
bida a un autoanticuerpo circulante, por ejemplo, 
C3NeF o un anticuerpo anti-factor H, no hay un 
consenso unánime entre los autores y revisores de 
este tema. Las opciones terapéuticas incluyen in-
tercambio de plasma, inmunosupresión combinada 
(esteroides y micofenolato) [124] [128], rituximab 
y eculizumab (en pacientes con niveles elevados del 
CAM). En pacientes con C5NeF las terapias basa-
das en la prevención de la activación de C5 o dirigi-
das sobre la inhibición de la unión de properdina a 
C3bBb podrían tener un benefi cio potencial [131].

- Enfermedad debida a una defi ciencia genética: 
En pacientes cuya enfermedad se debe presumible-
mente a una defi ciencia hereditaria de un factor sé-
rico del complemento, por ejemplo, defi ciencia he-
reditaria del FH, se sugieren infusiones periódicas 
de plasma fresco congelado (PFC) para reemplazar 
la proteína ausente o mutante. 

- Enfermedad debida a mutación del factor C3: En 
estos pacientes, se sugiere el intercambio de plas-
ma, que teóricamente podría eliminar la proteína 
C3 anormal y reemplazarla por una proteína normal 
que puede ser inactivada por el factor H.

b. Pacientes en los que la etiología sub-
yacente no puede determinarse

En estos pacientes, se sugiere infusión de plasma, 
porque esta terapia podría ser efi caz si el paciente 
tiene una mutación genética que conduce a la defi -
ciencia de un factor sérico.

- Pacientes con deterioro rápido de la función 
renal: En pacientes con deterioro progresivo de la 
función renal y/o lesiones histológicas agresivas, se 
sugiere el uso de corticoides en combinación con 
ciclofosfamida o micofenolato mofetil. Algunos 
también tratarían a estos pacientes con intercambio 
plasmático además del tratamiento inmunosupresor. 
En pacientes con defi ciencia genética de un factor 
sérico del complemento, se trataría con infusión pe-
riódica de PFC después de que se logre la remisión. 

En resumen, podemos concluir que el tratamien-
to de la GC3 es controvertido. La inmunosupresión 
convencional había sido considerada inefectiva, sin 
embargo, basándose en algunos casos clínicos y se-
ries cortas de enfermos y especialmente en estudios 
recientes que han demostrado un efecto benefi cioso 
de la terapia combinada con esteroides y micofeno-
lato mofetilo (MMF), el tratamiento inmunosupre-
sor podría ser una aproximación terapéutica válida 
en casos seleccionados. En 2015, un estudio coor-
dinado por el Grupo Español para el Estudio de las 
Enfermedades Glomerulares (GLOSEN) describió 
por primera vez la efi cacia de la combinación te-
rapéutica de corticoides más MMF en una cohorte 
multicéntrica de 61 pacientes con GNC3 [124]. En 
particular, los pacientes que habían recibido inmu-
nosupresión tuvieron resultados signifi cativamente 
mejores que los pacientes tratados de forma conser-
vadora. Sin embargo, este efecto favorable fue más 
notable en los tratados con corticosteroides más 
MMF. La principal limitación de este estudio fue 
que los análisis genéticos y moleculares del com-
plemento sólo se realizaron en un grupo reducido 
de pacientes. Por lo tanto, si las anomalías gené-
ticas del complemento o la presencia de C3NeF 
infl uían en la respuesta terapéutica a este régimen 
inmunosupresor no pudo ser determinado. Más re-
cientemente, otro estudio realizado por el mismo 
grupo, describió una cohorte de 97 pacientes (84% 
GC3, 16% por EDD). Cuarenta y dos pacientes fue-
ron tratados con corticosteroides más MMF, y este 
tratamiento se asoció a una mayor tasa de remisión 
y una menor probabilidad de insufi ciencia renal 
(79% y 14%, respectivamente) en comparación con 
los pacientes tratados con otros inmunosupresores 
(24% y 59%, respectivamente), o eculizumab (33% 
y 67%, respectivamente), o tratamiento conserva-
dor (18% y 65%, respectivamente). La superiori-
dad terapéutica de los corticosteroides más el MMF 
se observó tanto en pacientes con anomalías del 
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complemento como con autoanticuerpos. Sin em-
bargo, los pacientes con variantes patogénicas del 
complemento sólo alcanzaron una remisión parcial, 
mientras que las remisiones completas fueron co-
munes entre los pacientes con formas mediadas por 
autoanticuerpos. El principal determinante de la no 
remisión fue la proteinuria basal. Las recaídas se 
produjeron tras la interrupción del tratamiento en 
el 33% de los pacientes que habían logrado la re-
misión con corticosteroides más MMF y una mayor 
duración del tratamiento con MMF se asoció con un 
menor riesgo de recaída [149].

Un posible régimen terapéutico sería la adminis-
tración de prednisona oral 0,5-1 mg/kg/día durante 
1-2 semanas, seguido de una disminución lenta de 
la prednisona durante 3-4 meses, y MMF 1.000-
2.000 mg/día (o micofenolato sódico 720-1.440 
mg/día) según la tolerancia o los efectos secunda-
rios durante un período de un año o como terapia de 
mantenimiento indefi nida.

Las terapias que actúan directamente sobre el 
complemento han comenzado a incrementar-
se en los últimos años. Varios enfermos han sido 
tratados con eculizumab con resultados diver-
sos [150] [151] aunque el análisis cuidadoso de 
los casos revela que el eculizumab podría ser efec-
tivo en pacientes con enfermedad aguda y agresi-
va, ausencia de lesiones crónicas avanzadas en la 
biopsia renal y elevación de los niveles séricos de 
C5b-9 [150] [151]. A día de hoy, no nos consta que 
se hayan descrito casos de pacientes con C3G que 
desarrollaran una MAT tras ser tratados con eculi-
zumab. 

Varios de los agentes más nuevos que bloquean el 
complemento en diferentes lugares de la cascada, 
se están probando actualmente en la GC3 (inhibido-
res de moléculas pequeñas del factor B y factor D). 
En un estudio reciente, se ha descubierto de forma 
inesperada que la defi ciencia de factor D no prote-
gía a los ratones de la enfermedad glomerular en un 
modelo de GC3 [152], lo que indica que el factor D 
podría no ser un buen objetivo. La diana terapéutica 
más lógica para la intervención en GC3 podría ser 
la inhibición de la activación de C3, hipótesis que 
ha sido demostrado en animales con resultados pro-
metedores. Dado que estos fármacos bloquean toda 
la activación de C3 a través de las tres vías, desde 
un punto de vista teórico, deberían ser efi caces en 
la GC3 y en la GN por IC. El tratamiento con CR1 
soluble (sCR1, un inhibidor de C3) en un modelo 

de ratón similar a la EDD evitó el depósito renal 
de fragmentos de activación de C3 y normalizó los 
niveles sistémicos de C3 [153]. En consecuencia, el 
tratamiento a corto plazo con sCR1 en un paciente 
pediátrico con EDD y enfermedad renal avanzada 
demostró un incremento del C3 sérico y una dismi-
nución de los niveles de sC5b-9. Estudios recientes, 
con diferentes bloqueadores del complemento pa-
recen abrir una puerta de esperanza para estos pa-
cientes. Pegcetacoplan, un inhibidor de C3 y C3b 
en un estudio fase II con ocho pacientes, demostró 
una reducción de la proteinuria en un 50%, un in-
cremento de los niveles de C3 y una estabilización 
de la función renal a las 48 semanas de tratamien-
to [154].  Iptacopan, un inhibidor del factor B, en un 
estudio fase II con 27 pacientes con GC3 (riñones 
nativos y pacientes con trasplante renal), demostra-
ron una reducción de la proteinuria en un 45% y 
normalización de los niveles C3 a las 12 semanas 
de tratamiento [155].

c. Pacientes con una gammapatía mono-
clonal subyacente

Los pacientes que presentan una gammapatía mo-
noclonal deben ser evaluados para descartar la pre-
sencia de un mieloma múltiple. El tratamiento ge-
neral de estos pacientes dependerá de la extensión 
de la gammapatía monoclonal.

Recidiva en el trasplante renal

El riesgo de recidiva en el trasplante es muy ele-
vado en la EDD, próximo al 70% y hasta un 50% 
pierde el injerto renal a los 2 años de la recidiva. En 
el caso de la GNC3, dos tercios de los pacientes pre-
senta recidiva de la enfermedad en los dos primeros 
años del trasplante, con una pérdida del injerto si-
milar al de la EDD [156] [157]. Entre los factores 
de riesgo evaluados para la recidiva de la enferme-
dad destacaba la presentación clínica agresiva de 
la enfermedad en los riñones nativos sin que existe 
información relevante sobre otros posibles factores 
(tipo de donante, inmunosupresión, tipo de altera-
ción de la vía alternativa del complemento) (Ta-
bla 6) [158]. La forma clínica de presentación es 
similar a la que ocurre en los riñones nativos con 
proteinuria generalmente nefrótica y microhematu-
ria con diferentes grados de deterioro de la función 
renal [159] [160]. Se recomienda la realización de 
estudio genético del complemento que nos puede 
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orientar hacia las diferentes opciones terapéuticas a 
utilizar en estos pacientes. En los casos de anticuer-
pos, la intensifi cación del tratamiento con micofe-
nolato u otros agentes como rituximab, podría re-
trasar o prevenir la recidiva [161]. En los pacientes 
con alteraciones genéticas, se podría ensayar el uso 
de terapias como la infusión de plasma fresco o el 
tratamiento con algún bloqueante del complemento 
(iptacopan o pegcetacoplan) eculizumab. En el caso 
de la presencia de una paraproteina monoclonal, el 
tratamiento específi co de esta entidad podría ser be-
nefi cioso. 

Una cuestión importante que debemos tener en 
cuenta en esta patología es la viabilidad de la do-
nación de vivo (donantes relacionados con el recep-
tor) por el riesgo de desarrollar la enfermedad en el 
donante después de la cirugía. Lo que se recomien-
da es la realización de un estudio genético y fun-
cional del complemento del receptor y del donante 
emparentado [161]. 

GLOMERULOPATÍA C4

Introducción

En el año 2014, se identifi có un nuevo tipo de GN 
mediada por el complemento que se caracterizaba 

por el depósito de C4 en ausencia de C3, C1q e 
inmunoglobulinas. Este trastorno se denominó en-
fermedad de depósito denso C4 (si había depósitos 
densos de C4 a lo largo de la membrana basal glo-
merular documentada por microscopía electrónica) 
o GNC4 (si había depósitos de C4 principalmente 
en el mesangio) [162]. 

Patogenia

Aunque todavía no se ha defi nido la patogenia de 
la GC4, es probable que exista una hiperactividad 
de la vía de las lectinas. La vía de las lectinas, al 
igual que la VC del complemento (inmunoglobu-
lina dependiente), activa C2 y C4 (pero no C1q), 
sin la participación de anticuerpos. Aunque no está 
probado, factores genéticos, autoanticuerpos adqui-
ridos o una paraproteína que interfi ere con la vía 
de las lectinas pueden desempeñar un papel en la 
patogenia de la GC4. También puede haber una mu-
tación en la producción anormal de la proteína C4 
que resista la degradación y acabe depositándose en 
el glomérulo [162] [163].

Manifestaciones clínicas

Los casos notifi cados de GC4 son escasos y afec-
tan tanto a hombres como a mujeres. La mayor 
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parte de los casos diagnosticados de GC4 son en la 
infancia o en los adolescentes. Las manifestaciones 
clínicas son superponibles a las de la GC3; protei-
nuria de rango variable, microhematuria, hiperten-
sión arterial, niveles normales de C3 y ligeramente 
disminuidos de C4 y un progresivo deterioro de la 
función renal. A diferencia de la GC3, en los pa-
cientes diagnosticados de GC4 no se han descrito 
niveles elevados de C5b-9 circulante [163] [164].

Diagnóstico 

El diagnóstico de la GC4 se realiza mediante 
biopsia renal. En los pacientes con EDD por C4, 
la microscopía óptica muestra un patrón de GNMP 
con hipercelularidad mesangial, proliferación en-
docapilar y membranas basales glomerulares en-
grosadas y formación de doble contorno [164]. Se 
describen depósitos PAS positivos a lo largo de las 
membranas basales glomerulares. La microscopía 
óptica en pacientes con GNC4 también pueden 
presentar un patrón de GN proliferativa mesangial 
sin proliferación endocapilar ni formación de doble 
contorno. La inmunofl uorescencia de la biopsia re-
nal demuestra una tinción brillante para C4d, que 
es un producto de la fragmentación de C4. Por el 
contrario, la tinción es negativa para otros compo-
nentes del complemento (C3 y C1q) y para las in-
munoglobulinas (IgG, IgM e IgA). La microscopía 
electrónica de la EDD por C4 muestra hallazgos 
distintivos de depósitos electrondensos osmiófi los 
en la MBG. En la GNC4, los depósitos electron-
densos se observan principalmente en el mesangio; 
aunque también pueden observarse intramembrano-
sos o subendoteliales [163] [164]. 

A diferencia de los pacientes con GC3, los pacien-
tes con GC4 no deben presentar defectos congénitos 
o adquiridos de la VA de complemento. Sin embar-
go, los pacientes con GC4 pueden tener una hipe-
ractividad de la vía de las lectinas del complemento. 
En los pacientes diagnosticados de GC4, debe reali-
zarse una inmunoelectroforesis, una inmunofi jación 
y medición de cadenas ligeras libres de suero por-
que la paraproteína puede ser responsable de la ac-
tivación anormal del complemento. En el reducido 
número de pacientes con GC4, los niveles séricos 
del CAM están en rango normal [163].

Tratamiento

El tratamiento óptimo de los pacientes con GC4 
no está claro. Se han utilizado los inhibidores de la 

enzima conversora de la angiotensina permitiendo 
un mejor control de la presión arterial, pero un pobre 
o nulo efecto sobre la proteinuria. No existen datos 
que apoyen el uso de la terapia inmunosupresora. 
Sin embargo, extrapolando el tratamiento empleado 
en las GC3, podríamos ensayar terapias inmunosu-
presoras (esteroides y micofenolato) en pacientes 
con GC4 que presentan proteinuria progresiva a pe-
sar del tratamiento de soporte o que existan datos de 
proliferación extracapilar en la biopsia renal.
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