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VASCULITIS SISTÉMICAS 
EN ADULTOS

INTRODUCCIÓN Y NOMENCLATU-
RA

Las vasculitis son un conjunto de enfermedades 
que se caracterizan por la presencia de un infi ltrado 
infl amatorio leucocitario en la pared de los vasos 
con daño en las estructuras murales. Cada entidad 
puede afectar a vasos de diferente tamaño, tipo y 
localización.  

La clasifi cación más aceptada es la propuesta en 
la Conferencia Internacional de Consenso de Cha-
pel Hill, revisada en 2012, que se basa principal-
mente en el tamaño de los vasos afectados (Tabla 
1) [1]. Únicamente las vasculitis con afectación de 
pequeño vaso producen afectación renal glomerular 
que histológicamente se manifi esta bajo la forma de 
glomerulonefritis pauci-inmune necrotizante focal 
con proliferación extracapilar. 

La afectación renal en las vasculitis de grandes y 
medianos vasos es infrecuente, habiéndose descrito 
lesiones de arterias renales con estenosis, oclusio-
nes o degeneración aneurismática de las mismas. 
Ello puede determinar cuadros de hipertensión vas-
culorrenal o fenómenos isquémico-trombóticos. 

TIPOS DE VASCULITIS

Podemos diferenciar los siguientes tipos, aten-
diendo al tamaño del vaso afectado:

• Vasculitis de gran vaso
• Vasculitis de mediano vaso
• Vasculitis de pequeño vaso
• Vasculitis sin tamaño de vaso predominante
Asimismo, se han descrito otros tipos de vascu-

litis como las que producen afectación de un único 
órgano, independientemente del tamaño del vaso; 
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vasculitis asociadas con enfermedades sistémicas, 
como el lupus o la artritis reumatoide; y vasculitis 
asociadas con una etiología probable (Tabla 1) [1].  

VASCULITIS DE GRAN VASO

• Arteritis de Takayasu: Afecta la aorta y ra-
mas principales. La enfermedad se inicia ha-
bitualmente antes de los 30 años.

• Arteritis de células gigantes o arteritis de la 
temporal: Afecta predominantemente la aor-
ta y ramas principales, con preferencia por ra-
mas de la carótida. El inicio de la enfermedad 
es más tardío, con un incremento de la inci-
dencia a partir de la séptima década de la vida.

VASCULITIS DE MEDIANO VASO

Poliarteritis nodosa (PAN): 

•  Es una vasculitis necrotizante que compro-
mete arterias de mediano y pequeño calibre, 
siendo típica la formación de microaneuris-
mas en los vasos afectados. Es más frecuen-
te en varones con un pico de incidencia en la 
sexta década de la vida [2].

•  La mayor parte de los casos son idiopáticos, 
aunque se ha asociado a infecciones por VHB, 
VHC y algún tipo de desorden linfoprolifera-
tivo como la tricoleucemia [3].

• Dentro de las manifestaciones clínicas desta-
can síntomas generales (astenia, fi ebre, pérdi-
da de peso…) junto con afectación sistémica 
[4]: 

1.  Cutánea: son frecuentes los nódulos cutá-
neos, la púrpura palpable, las úlceras y la live-
do reticularis.

2.  Neurológica: la mononeuritis múltiple con 
afectación sensitivo-motora es uno de los ha-
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llazgos más característicos de la PAN, siendo 
menos frecuentes las lesiones del SNC.

3. Gastrointestinal: la clínica digestiva es 
frecuente, desde episodios autolimitados de 
dolor abdominal hasta cuadros de hemorragia 
digestiva o perforación intestinal.  

4. Renal: se evidencia afectación clínica en 
más de la mitad de los pacientes. La enferme-
dad vasculorrenal constituye la entidad más 
frecuente, con un espectro que abarca desde 
cuadros de hipertensión vasculorrenal hasta 
nefropatía isquémica. También se han descri-
to infartos renales o hematomas perirrenales 
por rotura de microaneurismas arteriales. La 
afectación glomerular es excepcional en este 

tipo de vasculitis. 

5. Muscular: la debilidad muscular y las mial-
gias son comunes en la PAN.

• El diagnóstico de sospecha se basará en los 
datos clínicos mencionados. No existen test 
de laboratorios diagnósticos, siendo negativos 
los anticuerpos frente al citoplasma de neutró-
fi los (ANCA) [3][4]. Precisamente este dato 
junto con la ausencia de afectación glomerular 
y pulmonar son elementos que permiten dife-
renciar la PAN de las vasculitis de pequeño 
vaso. El diagnóstico debería ser confi rmado 
mediante biopsia de un órgano afectado, sien-
do la arteriografía renal o mesentérica una al-
ternativa al evidenciarse múltiples aneurismas 
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e irregulares estenosis en los vasos afectados. 
De hecho, ante la sospecha de PAN no debe 
llevarse a cabo una biopsia renal hasta no ha-
berse demostrado la ausencia de aneurismas 
mediante técnicas de imagen, dado el elevado 
riesgo de sangrado en esta población.  

• En lo referente al tratamiento, se debe tener en 
cuenta la severidad de la enfermedad, los ór-
ganos afectados y la existencia o no de enfer-
medades asociadas con la PAN, especialmente 
hepatitis virales, cuyo tratamiento en priorita-
rio en esta población [5]. Todo ello difi culta la 
existencia de datos clínicos homogéneos en la 
literatura.  Atendiendo a la severidad podemos 
diferenciar:

1.   Afectación leve: prednisona a dosis inicia-
les de 1 mg/kg/día durante 4 semanas, seguido 
de pauta descendente según respuesta. En ca-
sos refractarios al tratamiento se puede añadir 
azatioprina (AZA), metotrexate o micofenola-
to mofetil (MMF).

2.  Afectación moderada-severa: glucocor-
ticoides (orales o intravenosos, dependiendo 
de la severidad y riesgo vital) asociados con 
ciclofosfamida (CFA) oral o intravenosa. En 
la fase de mantenimiento se sustituiría la CFA 
por AZA, metotrexate o MMF. Recientemente 
se han descrito tratamientos alternativos con 
terapias biológicas como rituximab (RTX), 
anti-TNF alfa o bloqueo de IL-6 con tozili-
zumab como opción terapéutica en pacientes 
con PAN refractaria [6].

•  El control tensional resulta prioritario, sien-
do los bloqueantes del sistema renina angio-
tensina los fármacos de elección, debiendo 
realizarse estrecho control de la función renal 
ante la posible existencia de estenosis a nivel 
de las arterias renales.

• Enfermedad de Kawasaki: Esta es una vas-
culitis, descrita predominantemente en niños, 
que implica arterias medianas y pequeñas. Se 
acompaña de afectación ganglionar y muco-
cutánea, pudiendo verse asimismo lesionadas 
las arterias coronarias. Se han descrito muy 
pocos casos en adultos, siendo la afectación 
renal excepcional [7].

VASCULITIS DE PEQUEÑO VASO

Estas vasculitis son las que más frecuentemente 
pueden ocasionar afectación renal y se discutirán de 
forma independiente en un apartado independiente. 
Dentro de estas se pueden diferenciar las siguientes 
entidades [1]:

• Vasculitis asociada a ANCA (VAA)
• Vasculitis de pequeño vaso mediada por com-

plejos inmunes

VASCULITIS SIN TAMAÑO DE VASO 
PREDOMINANTE

Se engloban aquí un grupo de vasculitis donde 
no existe un único y predominante tamaño de vaso 
afectado. Dentro de estas se incluyen el síndrome 
de Behçet o el síndrome de Cogan, no siendo fre-
cuente la lesión renal.

VASCULITIS DE UN SOLO ÓRGANO

Se han descrito vasculitis con afectación de un 
solo órgano, independientemente del tamaño del 
vaso lesionado, destacando entre estas la denomina-
da vasculitis primaria del sistema nervioso central. 

VASCULITIS ASOCIADAS CON EN-
FERMEDADES SISTÉMICAS

Pacientes con criterios de lupus eritematoso sis-
témico, artritis reumatoide y otras enfermedades 
reumáticas pueden presentar vasculitis, siendo lo 
más frecuente la afectación de arterias musculares 
pequeñas, arteriolas y vénulas.

 VASCULITIS ASOCIADAD CON 
UNA ETIOLOGÍA PROBABLE 

Algunas vasculitis se relacionan con etiologías es-
pecífi cas, tales como fármacos, procesos infeccio-

sos, hematológicos o neoplásicos.

VASCULITIS DE PEQUEÑO 
VASO
Este tipo de vasculitis son las que más frecuente-

mente producen afectación renal. Se deben diferen-
ciar las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) y las 
mediadas por complejos inmunes. 

Antes de analizar detenidamente las vasculitis de 
pequeño vaso repasaremos brevemente el espectro 
clínico de los ANCA, elemento fundamental en este 
tipo de vasculitis. 
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ESPECTRO CLÍNICO DE LOS ANCA

Los ANCA son anticuerpos dirigidos contra antí-
genos del citoplasma de neutrófi los, encontrándo-
se implicados directamente en la patogenia de un 
amplio grupo de vasculitis de pequeño vaso. Estos 
anticuerpos pueden detectarse en suero mediante 2 
técnicas complementarias:

• Inmunofl uorescencia indirecta: discrimina 
el patrón perinuclear (p-ANCA) del citoplas-
mático (c-ANCA).

• ELISA: detecta los anticuerpos dirigidos 
frente a mieloperoxidasa (MPO) de los dirigi-
dos frente a la proteinasa 3 (PR3). 

La mayoría de los p-ANCA son anti-MPO y la 
mayoría de los c-ANCA son anti-PR3. Se debe re-
cordar que estos anticuerpos no son exclusivos de 
las vasculitis de pequeño vaso y pueden aparecer 
en otras entidades (lupus, artritis reumatoide, en-
docarditis, infección VIH, colangitis esclerosante 
primaria…). Recientemente, se han descrito VAA 
en el contexto de infecciones por SARS-CoV-2 o 
tras la administración de sus vacunas de mRNA [8]. 
Sin embargo, el grado de causalidad entre el virus o 
su inmunización y las vasculitis es desconocido [9].

A continuación, estudiaremos los 2 tipos de vascu-
litis de pequeño vaso: vasculitis asociada a ANCA y 
las mediadas por complejos inmunes. 

VASCULITIS ASOCIADA A ANCA 
(VAA)

Generalidades:
Las VAA producen una glomerulonefritis necroti-

zante focal y segmentaria sin evidencia de depósi-
tos de inmunoglobulinas en el glomérulo (pauci-in-
munes), siendo característica la positividad para 
ANCA en suero. 

Aunque no existe un cuadro clínico típico, la pre-
sentación más frecuente incluye síntomas genera-
les, artralgias, síntomas respiratorios y alteraciones 
urinarias con insufi ciencia renal. Habitualmente 
estos síntomas se desarrollan lentamente en un pe-
riodo de semanas, aunque existen casos de instaura-
ción más rápida. 

La afectación renal se manifi esta de forma varia-
ble, desde cuadros de hematuria asintomática hasta 
el desarrollo de un síndrome nefrítico con insufi -
ciencia renal rápidamente progresiva oligoanúrica 
con hipertensión arterial, edemas, microhematuria 

y un grado variable de proteinuria, habitualmente 
subnefrótica.

Dentro de las manifestaciones extrarrenales, los 
síntomas generales son los más frecuentes, inclu-
yendo astenia, fi ebre, anorexia y pérdida de peso. 
La sintomatología respiratoria puede englobar tanto 
la vía superior como la inferior. La afectación pul-
monar es frecuente, desde cuadros de tos leve hasta 
severas hemorragias alveolares con compromiso 
vital, ocasionando un síndrome renopulmonar hasta 
en el 10 % de los pacientes [10]. 

Otras manifestaciones que deben tenerse en cuen-
ta son lesiones cutáneas (púrpura, livedo reticulares 
o nódulos), articulares, neurológicas (mononeuritis 
múltiple, neuropatía sensorial, oftalmoplejia…), 
digestivas, cardiacas (pericarditis, miocarditis…) y 
realmente a nivel de cualquier órgano de la econo-
mía.  

En la actualidad existe un test rápido de vasculi-
tis que puede permitir un diagnóstico precoz en un 
plazo menor de 24 horas. Teniendo en cuenta que 
el valor predictivo positivo de los ANCA para el 
diagnóstico de vasculitis, en presencia de un cua-
dro clínico compatible, alcanza el 99 % [11], su 
positividad debe de indicar un tratamiento precoz.  
No obstante, existe un 10 % aproximadamente de 
pacientes con hallazgos clínicos e histológicos de 
VAA que presentan ANCA persistentemente negati-
vos (“vasculitis ANCA negativo”), debiendo tratar-
se como las formas con positividad para estos.  

La biopsia renal aporta el diagnóstico de certeza. 
Sin embargo, la realización de este procedimiento 
no debe retrasar el inicio del tratamiento si existe 
una alta sospecha basada en la clínica y la positi-
vidad de los ANCA, tal y como se mencionó ante-
riormente.

Se han descrito diferentes variantes histológicas 
de acuerdo con los hallazgos de la microscopía óp-
tica que contribuye a la predicción del pronóstico 
renal [12]. La clasifi cación identifi ca 4 categorías 
de lesión glomerular:

• Focal: por lo menos del 50 % de los gloméru-
los son normales.

• Crescéntica: por lo menos 50 % de los glo-
mérulos tienen semilunas celulares o fi bróti-
cas.

• Esclerótica: por lo menos 50 % de los glomé-
rulos están globalmente esclerosados.

• Mixta: si no puede ser englobado en ninguna 
de las categorías anteriores.
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Dentro de las VAA se han descrito 3 entidades que 
presentan diferencias clínicas e histológicas [1]:

• Poliangeítis microscópica
• Granulomatosis con poliangeítis (Wegener)
• Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis 

(Churg-Strauss)
Asimismo, debe considerarse la vasculitis limi-

tada al riñón que, como su nombre indica, única-
mente presenta afectación renal indistinguible de 
la producida por la poliangeítis microscópica o la 
granulomatosis con poliangeítis.  

Poliangeítis microscópica (PAM)
Es una vasculitis necrotizante que afecta prima-

riamente a capilares, vénulas o arteriolas. También 
pueden afectarse arterias de pequeño y mediano 
tamaño. Es más frecuentes en personas ancianas, 
aunque se han descrito en todas las edades, estando 
igualmente afectados ambos sexos. La afectación 
renal es muy frecuente (80 – 90 %). Los ANCA 
suelen ser p-ANCA (anti-MPO), encontrándose 
presentes en más del 90 % de los casos.

 
Granulomatosis con poliangeítis (enfermedad 

de Wegener) (GPA)
Es una vasculitis que típicamente produce infl a-

mación granulomatosa del tracto respiratorio supe-
rior e inferior, así como una afectación glomerular 
necrotizante pauci-inmune. Las manifestaciones 
clínicas son semejantes a las de la PAM, siendo más 
frecuente la sintomatología de oído, nariz y gargan-
ta en los pacientes con GPA que en la PAM (90 % vs 
35 %). Sinusitis, otitis media, rinorrea o pérdida de 
audición son algunos de los síntomas descritos en 
estos pacientes. Cuadros más severos como la des-
trucción del cartílago o del hueso, produciendo de-
formidades como la “nariz en silla de montar”, son 
más típicas de los pacientes con GPA. A nivel pul-
monar se puede evidenciar tos, disnea o hemoptisis. 
Los hallazgos radiológicos son variables, siendo 
característicos los infi ltrados cavitados bilaterales.

Los ANCA suelen ser c-ANCA (anti-PR3), en-
contrándose presentes en más del 80 % de los casos.

Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis 
(Churg-Strauss)

Es una vasculitis necrotizante eosinofílica gra-
nulomatosa, asociada frecuentemente con rinitis 
alérgica, asma y eosinofi lia en sangre periférica. 

La afectación más frecuente es pulmonar, pudiendo 
aparecer tanto la rinitis alérgica como el asma años 
antes del diagnóstico de la vasculitis. Constituye la 
VAA con menor incidencia de afectación renal (20-
40 %). A diferencia de la PAM y de la GPA aparece 
en edades más tempranas, entre la 4ª y la 5ª década 
de la vida. 

Los ANCA se encuentran presentes en un 30-50 
% de los casos, habitualmente son estos los pacien-
tes con afectación glomerular y son típicamente an-
ti-MPO [13]. 

TRATAMIENTO DE LAS VAA

El tratamiento debe instaurarse con la mayor pre-
cocidad posible para reducir la mortalidad y evitar 
lesiones irreversibles. El tratamiento se divide en 
una fase de inducción (3 – 6 meses) dirigida a in-
ducir la remisión y una fase de mantenimiento, di-
rigida a consolidar la remisión y evitar las recaídas. 

Antes de revisar los diferentes tratamientos indi-
cados en las VAA, debemos considerar una serie 
de defi niciones, recomendadas por la EULAR y la 
ERA-EDTA, para valorar la respuesta al tratamien-
to [14]: 

• Enfermedad activa: existencia de signos o 
síntomas atribuibles a la enfermedad activa 
en cualquier órgano. Para valorar la actividad 
de la enfermedad existen diferentes métodos 
como el Birmingham Vasculitis Activity Sco-
re (BVAS) que ha sido aplicado a pacientes 
tanto con PAM como GPA.

• Remisión de la enfermedad: ausencia de 
manifestaciones de vasculitis, incluyendo la 
actividad de la glomerulonefritis.

• Recaída o brote: actividad incrementada de 
la enfermedad después de un período de remi-
sión completa o parcial. Cuando pone en peli-
gro la vida del paciente se defi ne como recaída 
o brote grave.

• Enfermedad refractaria o resistente: persisten-
cia o aparición de manifestaciones sistémicas 
de vasculitis, mientras se está recibiendo tra-
tamiento inmunosupresor equivalente a la te-
rapia inmunosupresora inicial. Se trata de una 
enfermedad progresiva que no responde a la 
terapia inmunosupresora convencional. 
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Consideraciones generales del trata-
miento de las VAA

Se recomienda realizar profi laxis contra infeccio-
nes oportunistas con trimetoprim-sulfametoxazol 
(160 mg/800 mg tres veces por semana) en todos 
los pacientes que están recibiendo terapia inmuno-
supresora. Este fármaco ha demostrado reducir la 
tasa de infecciones, no quedando claramente esta-
blecido su papel en la reducción de la tasa de recaí-
das [15]. Asimismo, se deberán seguir los protoco-
los de cada centro para prevención de infecciones. 

Debe señalarse que los títulos de ANCA no deben 
condicionar el tratamiento [16].

A continuación, revisaremos las 2 fases de trata-
miento de las VAA.  

Tratamiento de inducción
Se realizará doble terapia inmunosupresora con 

glucocorticoides asociados con ciclofosfamida 
(CFA) o con rituximab (RTX) [14][16]. Durante 
años se ha considerado la CFA como tratamiento de 
primera línea, siendo el RTX su alternativa, sin em-
bargo, recientes estudios han mostrado una efi cacia 
comparable con un perfi l diferente pero no superior 
de efectos adversos [17]. 

Glucocorticoides: Los corticoides se administra-
rán inicialmente en bolos intravenosos (250-1000 
mg/día de metil-prednisolona durante 3 días) segui-
dos de prednisona oral (1 mg/kg/día, hasta un máxi-
mo de 80 mg/día), recomendándose una disminu-
ción progresiva con dosis  reducidas de corticoides, 
siempre ajustadas a la respuesta clínica [16].

Ciclofosfamida: La CFA se utiliza en el trata-
miento de las vasculitis desde hace décadas, con 
elevada tasa de remisiones, aunque signifi cativos 
efectos adversos (cistitis hemorrágica, infertilidad, 
riesgo de infecciones…). La CFA se puede adminis-
trar tanto por vía oral como en pulsos intravenosos, 
los cuales han demostrado similar efi cacia, menor 
dosis acumulada y menos efectos secundarios [18]. 

Las dosis de CFA oral recomendadas son 1,5-2 
mg/kg/día, ajustada a la función renal y series he-
matológicas, y para la CFA intravenosa se reco-
miendan bolos mensuales de 0,5-1 gramo/m2 de 
superfi cie corporal.

Debe mencionarse que la resistencia al tratamien-
to con CFA es infrecuente lo que obliga a replan-

tearse el diagnóstico. 

Rituximab: Fundamentalmente son 2 los estu-
dios randomizados (RAVE y RITUXVAS) que han 
demostrado que la terapia con RTX, asociada con 
glucocorticoides, es tan efi caz como el tratamiento 
con CFA [19][20]. RTX se administra por vía intra-
venosa, a dosis de 375 mg/m2 x 4 semanas o dos 
dosis de 1000 mg separadas 15 días.  

Papel de la plasmaféresis:  Existe acuerdo en la 
asociación de plasmaféresis al tratamiento en los 
pacientes con presencia concomitante de anticuer-
pos anti-MBG, recomendándose igualmente en los 
pacientes con hemorragia alveolar, existiendo más 
dudas sobre su papel en los casos de rápido deterio-
ro de la función renal, reservándose a los pacientes 
con datos de infl amación activa en la biopsia sin 
esclerosis [14][16][21]. 

Se recomienda la realización de 6 – 10 sesiones 
de plasmaféresis en las primeras 2 semanas tras el 
diagnóstico, con un volumen de reemplazamiento 
plasmático mínimo de 60 mL/Kg con plasma fresco 
congelado en casos de hemorragia alveolar y solu-
ciones de albúmina en el resto de las situaciones 
clínicas.  

Finalmente, en pacientes que, tras 3 meses de tra-
tamiento de inducción, permanecen dependientes 
de terapia de depuración extrarrenal y no tengan 
manifestaciones extrarrenales, se recomienda sus-
pender el tratamiento. En estos casos se debe valo-
rar la realización de biopsia o rebiopsia renal previa 
a la suspensión de la inmunosupresión. 

Terapias alternativas:
Se han utilizado tratamientos con glucocorticoi-

des en combinación con CFA y RTX, siendo sus 
resultados controvertidos. Otra alternativa ha sido 
la utilización de avacopan (inhibidor del receptor 
de C5a) como adyuvante de la terapia de inducción 
para disminuir la dosis de esteroides, siendo escasa 
la experiencia hasta la actualidad [22].

Tratamiento de mantenimiento
Una vez conseguida la remisión completa se ini-

ciará el tratamiento de mantenimiento dirigido a 
evitar recaídas, debiendo mantenerse un tiempo en-
tre 12 – 24 meses. La dosis de glucocorticoides se 
disminuirá de forma progresiva, para disminuir su 
toxicidad. Los fármacos más utilizados en esta fase 
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son: RTX, AZA, RTX, metotrexate y micofenolato 
mofetil [16][17].    

Clásicamente se ha considerado la AZA (1,5-2 
mg/kg/día) como el tratamiento oral de manteni-
miento de primera línea [23]. Más recientemente, 
RTX ha pasado a ocupar este lugar en base a los da-
tos procedentes del estudio MAINRITSAN, tanto 
a corto como a largo plazo [24]. En este estudio, se 
administraron dos dosis de 500 mg de RTX separa-
das 2 semanas al inicio del tratamiento de manteni-
miento y posteriormente los meses 6, 12 y 18. Sin 
embargo, una gran variedad de regímenes terapéu-
ticos con RTX se han descrito no estando clara cuál 
es la mejor opción. 

Metotrexate, ajustado a función renal, sería otra 
opción terapéutica, siendo su principal limitación 
que no debería ser utilizado en pacientes con FG 
menor de 60 ml/min, lo que condiciona considera-
blemente su uso [23].

Finalmente, MMF (1 gramo/12 horas por vía oral, 
con ajuste de niveles séricos) podría ser otra alter-
nativa en pacientes con contraindicación o intole-
rancia a los tratamientos anteriormente menciona-
dos [25].

La duración del tratamiento de mantenimiento 
debe individualizarse en función de las condiciones 
clínicas de cada paciente. En aquellos que hayan 
sido incluidos en programa de diálisis, sin manifes-
taciones extrarrenales, no se recomienda tratamien-
to de mantenimiento. 

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS

En general, ante una recaída grave el manejo tera-
péutico debe de ser igual al manejo terapéutico de 
inducción inicial. En el estudio RAVE, RTX ha de-
mostrado ser superior a CFA induciendo la remisión 
en pacientes con recaídas [20]. 

Si la recaída se produce durante la fase de mante-
nimiento se recomienda cambiar el fármaco que el 
paciente estaba recibiendo en ese momento. 

TRATAMIENTO DE LOS CASOS RE-
FRACTARIOS 

En estos casos se recomienda modifi car el trata-
miento inicial. En pacientes en los que no se alcan-
za la remisión, se puede considerar la plasmaféresis 
y asociar terapia con inmunoglobulina intravenosa 
[16].  

VASCULITIS DE PEQUEÑO 
VASO MEDIADA POR COM-
PLEJOS INMUNES
Estas vasculitis presentan depósitos de inmuno-

globulinas y/o complemento en las paredes de los 
vasos, principalmente de pequeño tamaño. Pode-
mos diferenciar las siguientes entidades [1]:

• Enfermedad por anticuerpos anti-membrana 
basal glomerular (anti-MBG)

• Vasculitis IgA (Púrpura de Schönlein – He-
noch)

• Vasculitis anti C1q
• Vasculitis crioglobulinémica

ENFERMEDAD POR ANTICUERPOS 
ANTI-MBG (ENFERMEDAD DE GOO-
DPASTURE)

Generalidades:
Es una vasculitis de pequeño vaso determinada 

por anticuerpos circulantes dirigidos contra un an-
tígeno intrínseco de la MBG, principalmente la ca-
dena alfa-3 del colágeno tipo IV y menos frecuen-
temente contra las cadenas alfa-4 y alfa-5 [26]. La 
afectación renal determina una glomerulonefritis 
rápidamente progresiva con necrosis y prolifera-
ción extracapilar [27]. Se utilizan frecuentemente 
de forma indistinta los términos síndrome y enfer-
medad de Goodpasture. Sin embargo, de forma ge-
neral se habla de síndrome de Goodpasture a la aso-
ciación de glomerulonefritis y hemorragia alveolar, 
independientemente de la patogenia, reservándose 
el término enfermedad de Goodpasture cuando ello 
se debe a anticuerpos anti-MBG. 

La mayoría de los casos son idiopáticos, aunque 
se ha relacionado con algunos factores como el ta-
baco, infecciones respiratorias o inhalación de co-
caína o hidrocarburos [27]. 

Clínica y diagnóstico:
La presentación clínica es semejante a otros ti-

pos de glomerulonefritis rápidamente progresiva, 
encontrándose hemorragia pulmonar en 40 – 60 % 
de los pacientes, debido a la expresión de cadenas 
alfa-3 de colágeno tipo IV en los alveolos [26]. Los 
síntomas generales, propios de otras vasculitis, no 
son frecuentes en la enfermedad por anticuerpos an-
ti-MBG, salvo en aquellos pacientes que presentan 
asimismo ANCA positivos. En personas jóvenes se 
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suele presentar como enfermedad de Goodpasture, 
mientras que en pacientes mayores es más frecuente 
la afectación glomerular aislada [28].   

El diagnóstico de enfermedad de Goodpasture se 
realiza ante este cuadro clínico con la presencia de 
anticuerpos anti-MBG, confi rmándose mediante 
biopsia renal que demostrará una glomerulonefritis 
proliferativa extracapilar con un depósito lineal ca-
racterístico de IgG a lo largo de la MBG y ocasio-
nalmente en la membrana de túbulos distales [27]. 
Este patrón de inmunofl uorescencia es también ob-
servado en la nefropatía diabética y en la glomeru-
lonefritis fi brilar. 

Tratamiento:
El tratamiento debe instaurarse de forma precoz, 

ante la sospecha clínica en presencia de anticuerpos 
anti-MBG y sin esperar la confi rmación histológica, 
especialmente en cuadros con hemorragia alveolar 
[27,28]. El tratamiento de elección es la plasma-
féresis, para eliminar los anticuerpos circulantes y 
mediadores infl amatorios, que se realizará con plas-
ma fresco congelado en casos de hemorragia alveo-
lar [29]. 

Junto con la plasmaféresis se iniciará inmunosu-
presión con corticosteroides (bolos de metil-predni-
solona seguidos de prednisona oral a dosis de 1 mg/
kg/día) y CFA oral (2 mg/kg/día, ajustada a función 
renal) para minimizar la formación de nuevos anti-
cuerpos.

Existen escasos datos referentes al tratamiento de 
casos de enfermedad de Goodpasture refractaria, 
utilizándose en algunos casos MMF o RTX, sin que 
la evidencia existente hasta el momento permita ha-
cer recomendaciones sobre estos fármacos [29].   

La duración del tratamiento vendrá determinada 
por la clínica y negativización de los anticuerpos 
anti-MBG que se monitorizarán periódicamente.

Pronóstico:
El pronóstico sin tratamiento es muy malo, con 

rápida progresión de la patología renal y elevada 
mortalidad [30][31]. La respuesta al tratamiento de-
pende del grado de insufi ciencia renal al diagnósti-
co, siendo fundamental el inicio precoz del mismo. 
Las recidivas son infrecuentes, siendo más comu-
nes en pacientes con ANCA positivos y fumadores.  

VASCULITIS IgA (PÚRPURA DE 
SCHÖNLEIN – HENOCH)

Generalidades:
Se caracteriza por el depósito de complejos inmu-

nes que contienen IgA. Es la vasculitis sistémica 
más frecuente en la población infantil (3 – 15 años), 
aunque también afecta a adultos, en los que tiene 
peor pronóstico, con predominio en el sexo mascu-
lino [32]. Los cuadros de vasculitis IgA raramente 
ocurren durante los meses de verano y es que la mi-
tad de estos episodios están precedidos de infeccio-
nes respiratorias del tracto superior, más frecuentes 
durante el resto del año [33]. 

Clínica y diagnóstico:
La tétrada característica incluye las siguientes 

manifestaciones clínicas [33][34]:
• Púrpura palpable no trombocitopénica de pre-

dominio en extremidades inferiores que se co-
rresponde con una vasculitis leucocitoclástica 
con depósitos de IgA en la inmunofl uorescen-
cia.

• Artralgias o artritis transitoria o migratoria y 
no deformante.

• Manifestaciones digestivas (dolor abdominal 
cólico, diarrea y sangrado gastrointestinal).

• Afectación renal (20 – 55 %): la hematuria mi-
croscópica es la manifestación más frecuente, 
pudiendo acompañarse de proteinuria en gra-
do variable. Puede desarrollarse insufi ciencia 
renal progresiva en 10 – 15 % de los casos, es-
pecialmente en adultos. El patrón histológico 
más frecuente es el de una glomerulonefritis 
proliferativa mesangial con depósitos de IgA, 
superponible al de la nefropatía mesangial 
IgA.

Tratamiento:
La mayor parte de los episodios se resuelven de 

forma espontánea con evolución benigna. En lo re-
ferente a la afectación renal las recomendaciones 
son las mismas que para el manejo de la nefropatía 
IgA [35]. En los casos más severos (proteinuria > 1 
gramo/día, síndrome nefrótico, insufi ciencia renal 
o proliferación extracapilar en la biopsia renal) se 
recomienda tratamiento con esteroides. En los pa-
cientes que respondan al tratamiento se reducirán 
de forma progresiva. En aquellos en los que no se 
obtenga respuesta se valorará tratamiento inmuno-
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supresor con CFA o MMF, siendo muy limitada la 
experiencia con cada terapia [36]. Por último, hay 
que mencionar que existen escasos estudios con 
RTX en adultos diagnosticados de vasculitis IgA, 
siendo los resultados satisfactorios hasta el momen-
to [37].

VASCULITIS ANTI-C1q

Es una infrecuente vasculitis asociada con urti-
caria e hipocomplementemia. Se pueden observar 
manifestaciones articulares, pulmonares, oculares y 
renales [38].

La afectación renal se caracteriza por hematuria 
y un grado variable de proteinuria e insufi ciencia 
renal, habiéndose descrito muy diferentes patro-
nes histológicos (glomerulonefritis proliferativa, 
vasculitis necrotizante, proliferación extracapilar, 
glomerulonefritis membranoproliferativa e incluso 
nefritis tubulointersticial).  

La presencia de anticuerpos anti-C1q es uno de 
los hallazgos más característicos.  

VASCULITIS CRIOGLOBULINÉMI-
CA O CRIOGLOBULINEMIA

Generalidades:
Se caracteriza por el depósito de crioglobulinas, 

que son inmunoglobulinas y componentes del siste-
ma del complemento que precipitan en frío. El sín-
drome infl amatorio clínico determinado por estas 
se conoce como crioglobulinemia. Habitualmente 
se producen manifestaciones cutáneas, articulares, 
neurológicas y renales.

Clásicamente se diferencian 3 tipos, de acuerdo 
con su tipo inmunológico (clasifi cación de Brouet) 
[39]:

• Tipo I (5-25 %): crioglobulinas monoclonales 
IgM o IgG

• Tipo II (40-60 %): crioglobulinas mixtas con 
componente monoclonal (generalmente IgM) 
y un componente policlonal (generalmente 
IgG)

• Tipo III (40-50 %): crioglobulinas policlona-
les 

La crioglobulinemia tipo I es la que con ma-
yor frecuencia se encuentra en desórdenes lin-
foproliferativos, tales como la macroglobuli-
nemia de Waldestrom y el mieloma múltiple.
Los tipos mixtos (II y III) se encuentran en pacien-

tes con infecciones persistentes, especialmente por 
el virus de la hepatitis C (VHC) y menos frecuente-
mente por el VHB, Epstein-Barr o virus de inmuno-
defi ciencia humano (VIH), así como enfermedades 
autoinmunes.

Clínica:   
Los pacientes con crioglobulinemia tipo I se en-

cuentran frecuentemente asintomáticos. Pueden 
presentar sintomatología relacionada con fenóme-
nos de hiperviscosidad dando lugar a cuadros isqué-
micos y/o trombóticos.  

Por su parte, las crioglobulinemias mixtas presen-
tan habitualmente manifestaciones clínicas más fl o-
ridas a las que se puede añadir las producidas por la 
enfermedad de base.  

La clásica “triada de Meltzer” de púrpura, artral-
gias y debilidad es evidenciada únicamente en 25 
-30 % de los pacientes. Las manifestaciones clíni-
cas más frecuentes son [40]:

• Síntomas generales: fundamentalmente aste-
nia y debilidad.

• Lesiones cutáneas: están presentes en casi 
todos los pacientes y frecuentemente son las 
manifestaciones más precoces. El estudio his-
tológico revela una vasculitis leucocitoclásti-
ca. Las lesiones más características son la púr-
pura palpable, lesiones isquémicas, úlceras y 
fenómeno de Raynaud.

• Musculoesqueléticas: las artralgias y mialgias 
son frecuentes, no siendo común la artritis.

• La neuropatía periférica se ha descrito hasta 
en el 80 % de pacientes con crioglobulinemias 
mixtas, siendo más infrecuente en el tipo I.

• La afectación renal se ha descrito en un 20 – 
60 % de los pacientes. La presentación clínica 
es variable, siendo la hematuria microscópica 
con proteinuria variable las manifestaciones 
más frecuentes. Debe señalarse que un eleva-
do porcentaje de pacientes presenta también 
HTA. El patrón histológico más frecuente se 
corresponde con una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa con los siguientes datos es-
pecífi cos de crioglobulinemia [41]:

1.  Trombos intraluminales compuestos por 
crioglobulinas en la microscopía óptica.

2.  Depósitos difusos de IgM en asas capilares 
evidenciados en la inmunofl uorescencia.

3.  Depósitos subendoteliales con un patrón de 
“huella dactilar” en la microscopía electróni-
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ca.  

• Respiratorias: habitualmente la afectación 
pulmonar es subclínica, pero se han descrito 
casos severos incluso con hemorragia alveo-
lar.

• Otras manifestaciones más infrecuentes pero 
severas son la vasculitis del SNC, hemorragia 
gastrointestinal o la afectación cardiaca. 

Los hallazgos de laboratorio más característicos 
son, además de la presencia de crioglobulinas, po-
sitividad del factor reumatoide e hipocomplemente-
mia, típicamente con niveles bajos de C4. 

Tratamiento:
Tenemos que diferenciar el tratamiento de la 

enfermedad de base del propio tratamiento de la 
crioglobulinemia, debiendo el primero preceder al 
segundo. Así, por ejemplo, los pacientes con VHC 
deben recibir tratamiento con antivirales de acción 
directa de acuerdo con las indicaciones y esquemas 
terapéuticos establecidos por cada centro. 

Tratamiento de la crioglobulinemia
Indicaciones:
• Glomerulonefritis con insufi ciencia renal pro-

gresiva y/o síndrome nefrótico resistente a tra-
tamiento estándar.

• Lesiones isquémicas digitales
• Afectación visceral severa (gastrointestinal, 

neurológica, pulmonar, cardiaca...)

Inmunosupresores:
En la actualidad se considera que RTX es el fárma-

co de elección por su perfi l de seguridad, especial-
mente en los pacientes con crioglobulinemia mixta 
asociada a VHC, aunque debe tenerse presente que 
ningún estudio ha demostrado superioridad sobre 
CFA [42][43]. Debe tenerse especial precaución o 
evitarse en pacientes con infección activa o pasada 
por VHB. 

Respecto a los esteroides su uso es controverti-
do, al existir un riesgo incrementado de replicación 
viral, especialmente por VHB. En situaciones de 
compromiso vital se recomienda iniciar bolos de 
metil-prednisolona junto con el tratamiento inmu-
nosupresor. Se debe realizar una rápida reducción 
de la dosis. 

La CFA por vía oral (2 mg/kg/día, ajustada a 
función renal) debe reservarse para situaciones de 

“riesgo vital” en las que no se pueda o deba utilizar 
RTX, o cuando no exista respuesta a este tratamien-
to. La CFA se asocia a un riesgo incrementado de 
replicación viral [42]. Por último, se ha utilizado 
MMF o AZA como alternativa a la CFA, siendo es-
casa la experiencia clínica [44].

Plasmaféresis:
Presenta las siguientes indicaciones, siempre jun-

to con tratamiento inmunosupresor [42]:
    • Síndrome de hiperviscosidad 
    • Afectación visceral severa:
        ◦ Hemorragia alveolar
        ◦ Sistema nervioso central
        ◦ Gastrointestinal
        ◦ Glomerulonefritis rápidamente progresiva 
    • Vasculitis cutánea severa refractaria

Se puede utilizar albúmina para el recambio plas-
mático, recomendándose calentar antes del trata-
miento para evitar la precipitación de crioglobuli-
nas. El número de sesiones se debe individualizar 
atendiendo a la evolución clínica. 

Por último, se debe mencionar que la monitoriza-
ción de la respuesta al tratamiento debe ser clínica. 
La monitorización del crioglobulinas (criocrito) no 
ha demostrado clara utilidad.

Pronóstico:
Dependerá de la enfermedad de base, de los órga-

nos afectados y de la severidad de las manifestacio-
nes clínicas, asociándose a mal pronóstico la exis-
tencia de hemorragia pulmonar, vasculitis intestinal 
y afectación del SNC [45].  

En la (Tabla 2) se resume la dosifi cación de los 
tratamientos recomendados en las vasculitis con 
afectación renal.

ESCLEROSIS SISTÉMICA

GENERALIDADES

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad 
autoinmune producida por una alteración generali-
zada del tejido conectivo que conduce a un depósi-
to excesivo de proteínas de la matriz extracelular y 
una alteración de la microcirculación con oclusión 
de las luces vasculares, afectando de forma predo-
minante a la piel, el aparato digestivo, el riñón, el 
pulmón y el corazón.
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Es más frecuente en mujeres (relación de 3 a 1) y 
el inicio de la enfermedad puede darse a cualquier 
edad, con predominio en la quinta década de la vida. 
Los pacientes afroamericanos suelen presentar un 
debut más temprano de la enfermedad y fenotipos 
más graves de la misma (mayor frecuencia de fi bro-
sis pulmonar y crisis renales esclerodérmicas) [46].

La etiología de la enfermedad es desconocida, 
aunque se sabe que hay una alteración a nivel endo-
telial, del tejido conectivo y de la inmunidad celular 
y humoral. Se produce una alteración en la produc-
ción de citoquinas, muchas liberadas por los linfoci-
tos T, junto con una desregulación de los genes que 
sintetizan el colágeno lo que provoca un aumento 
del crecimiento y la diferenciación celular de los 
fi broblastos que sintetizan un exceso de componen-
tes de la matriz extracelular. Además, hay una alte-
ración en el equilibrio entre las sustancias vasodila-
tadoras (descenso de prostaciclinas y óxido nítrico) 
y vasoconstrictoras (aumento de endotelina-1) con 
un predominio de la vasoconstricción vascular. El 
descenso del óxido nítrico además favorece el va-
soespasmo, la agregación plaquetaria, la regulación 
de las moléculas de adhesión y aumenta el espesor 
de la pared vascular.

Se distinguen dos tipos de ES en función de la 

localización de la afectación cutánea, una forma di-
fusa (EScd) cuando hay afectación del tronco y/o 
de las regiones proximales de las extremidades y 
una forma limitada (EScl) cuando la afectación cu-
tánea se limita a regiones distales de las extremida-
des [47]. También existen casos de ES y síndrome 
de solapamiento, presentando manifestaciones de 
otras enfermedades autoinmunes.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

• Vasculares: el fenómeno de Raynaud aparece 
en el 90-95% de los casos y suele ser el sínto-
ma inicial. Su localización más frecuente son 
los dedos de las manos, aunque también puede 
presentarse en otras localizaciones como pies, 
labios, orejas y lengua.

• Cutáneas: se presentan en el 95% de los pa-
cientes con ES. Suele iniciarse con edema cu-
táneo que evoluciona a induración y atrofi a, 
con aparición de esclerodactilia, úlceras cutá-
neas, calcinosis subcutánea y telangiectasias.

• Osteomusculares: la afectación articular apa-
rece entre el 45-90% de los casos. Se caracte-
riza por rigidez matutina, artralgias de las pe-
queñas articulaciones de las manos, rodillas y 
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tobillos. Es muy característica la resorción de 
los penachos de las falanges distales (acroos-
teólisis) y la afectación muscular puede pre-
sentarse en forma de mialgias y debilidad de 
extremidades de predominio proximal.

• Digestivas: son las más frecuentes tras las cu-
táneas. El esófago es la porción más afectada 
(80-90% de los casos) produciéndose disfagia 
a sólidos y pirosis, si bien cualquier parte del 
tracto gastrointestinal puede verse afectada. 
Además, aparece disminución del peristal-
tismo gástrico, náuseas, vómitos, anorexia, 
sobrecrecimiento bacteriano que puede con-
llevar malabsorción, peudoobstrucción intes-
tinal y más raramente megacolon, neumatosis 
quística y vólvulos. La afectación hepática es 
poco frecuente.

• Pulmonar (70%): actualmente se considera 
la primera causa de muerte. Se distinguen dos 
formas de afectación, la enfermedad pulmonar 
intersticial difusa (EPID) que se presenta con 
mayor frecuencia en la EScd y la hipertensión 
pulmonar que con mayor frecuencia se pre-
senta de forma aislada asociada a la EScl.

• Cardíaca: Las manifestaciones pueden ser 
primarias (arritmias, miocardiopatía, pericar-
ditis) o secundarias a la afectación pulmonar.

• Renales: la afectación renal es un indicador 
de mal pronóstico. Su frecuencia se encuen-
tra alrededor del 45%, silente en muchos ca-
sos. La proteinuria es el signo más frecuente, 
generalmente sin alcanzar rango nefrótico, 
además de microhematuria, hipertensión ar-
terial y disminución del fi ltrado glomerular. 

La afectación renal puede estar asociada a 
los propios fármacos utilizados en el tra-
tamiento de la enfermedad (AINES, diu-
réticos, ciclosporina, D-penicilamina), 
superposición con otras conectivopatías, hipo-
volemia, malabsorción y la propia hipertensión.  

Se han descrito casos de glomerulonefritis 
pauci-inmune, que se manifi esta con una in-
sufi ciencia renal rápidamente progresiva con 
hematuria microscópica y p-ANCA positi-

vos. En estos casos el tratamiento requerirá 
el uso de terapia inmunosupresora al igual 
que en las vasculitis de pequeño vaso [48].

Una de las formas más graves de afectación 
renal es la crisis renal esclerodérmica (CRE).

CRISIS RENAL ESCLERODÉRMICA

La CRE es una complicación grave pero poco fre-
cuente, que afecta entre un 5-10% de los pacientes 
con ES, principalmente en las formas de EScd. Sue-
le aparecer en los primeros 5 años tras el diagnósti-
co de la enfermedad.

La patogenia de la CRE es desconocida. La le-
sión inicial afecta al endotelio de los vasos inter-
lobulares, de las arterias arcuatas y de los capilares 
glomerulares, produciéndose un engrosamiento y 
proliferación de la íntima en “capas de cebolla’’, así 
como una agregación plaquetaria y una liberación 
de factores de crecimiento derivados de las plaque-
tas. Esto provoca una disminución de la perfusión 
renal que sumado a una vasoconstricción episódica 
condiciona una hiperplasia del aparato yuxtaglo-
merular y un aumento de la liberación de la renina 
[49]. 

Se consideran factores predictivos o de mayor 
riesgo de aparición de CRE:

• Forma difusa de la enfermedad.
• Rápida progresión de la afectación cutánea.
• Evolución de la enfermedad inferior a 4 años.
• Presencia de anticuerpos anti-ARN pol III.
• Anemia de reciente aparición.
• Afectación cardíaca en forma de derrame pe-

ricárdico o insufi ciencia cardíaca congestiva.
• Toma de altas dosis de corticoides [50]. 

La forma de presentación más habitual es una 
hipertensión arterial maligna, anemia hemolítica 
microangiopática, trombopenia, insufi ciencia renal 
aguda, proteinuria y/o microhematuria. Paradójica-
mente los pacientes con crisis esclerodérmica nor-
motensos (aproximadamente un 10% de los casos) 
presentan peor pronóstico renal y mayor mortalidad 
[51].

Estas CRE deben diferenciarse de otras formas de 
microangiopatía trombótica.

Los anticuerpos antinucleares son positivos en el 
90% de los casos, especialmente los anticuerpos 
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anti-SCL70 (muy específi cos de la enfermedad), 
anti-ARN polimerasa y antirribonucleoproteína 
(anti-RNP). Los anticuerpos anticentrómero, sin 
embargo, parecen ser protectores en las crisis escle-
rodérmicas renales.

En el síndrome CREST (asociación de calcino-
sis cutánea, fenómeno de Raynaud, esclerodactilia, 
afectación esofágica y teleangiectasias) los anti-
cuerpos anticentrómero son bastante específi cos y 
suele haber poca afectación renal.

La CRE ha sido durante años la primera causa del 
fallecimiento de los pacientes con ES. Es una de las 
complicaciones más graves de la enfermedad, aun-
que su pronóstico ha mejorado discretamente desde 
la introducción de los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (IECA) [49].

El tratamiento fundamental de la CRE consis-
te en el control agresivo de la presión arterial con 
bloqueantes del sistema renina angiotensina, si es 
necesario en combinación con otros tipos de anti-
hipertensivos, con objetivo de controlar las cifras 
de tensión arterial a niveles previos dentro de las 
primeras 72h, lo que ha mejorado la supervivencia. 
No se recomiendan los betabloqueantes por el efec-
to negativo sobre la circulación periférica. En aque-
llos pacientes con contraindicación para el empleo 
de IECAs es preferible optar por un antagonista del 
receptor de la angiotensina II (ARA-2), aunque se 
desconoce si son igual de efectivos que este grupo 
de fármacos.

En lo referente al pronóstico renal, debe men-
cionarse que un 20-50% de los pacientes con CRE 
progresan a enfermedad renal terminal con nece-
sidad de diálisis, aunque en algunos casos la fun-
ción renal puede mejorar al cabo de varios meses. 
Factores de mal pronóstico a este respecto son el 
presentar creatinina sérica >3 mg/dL al diagnóstico, 
el sexo masculino, un retraso en el diagnóstico y el 
inicio de tratamiento antihipertensivo agresivo, un 
inadecuado control tensional, la presencia de insu-
fi ciencia cardiaca congestiva concomitante, la CRE 
normotensiva o la presencia de ciertos hallazgos 
histopatológicos en biopsia renal (necrosis fi brinoi-
de a nivel arteriolar, severidad de colapso isquémi-
co glomerular o grados avanzados de atrofi a tubular 
y fi brosis intersticial) [51].

A pesar de que la supervivencia ha mejorado con 
el uso de bloqueantes del sistema renina angioten-
sina, no se ha demostrado su papel en la prevención 
y los pacientes con esclerodermia tienen aún una 

elevada mortalidad que se relaciona con una ma-
yor afectación sistémica. El éxito del tratamiento se 
basa en la precocidad del mismo, debiendo señalar-
se que ningún nuevo enfoque terapéutico ha mos-
trado en los últimos años sufi ciente efi cacia en el 
tratamiento de las CRE más allá de las medidas ya 
comentadas [49][52][53].

El tratamiento de las manifestaciones extrarrena-
les de la esclerodermia como la hipertensión pul-
monar y el síndrome de Raynaud ha mejorado con 
el uso de fármacos con efecto vasodilatador como 
el bosentan (antagonista del receptor de la endoteli-
na), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y los análo-
gos de las prostaglandinas (epoprostenol, treprosti-
nil, iloprost).

Para el tratamiento de la enfermedad intersticial 
pulmonar, la afectación activa cutánea y la miositis 
se utilizan inmunosupresores tales como ciclofos-
famida, micofenolato, azatioprina, metotrexate y 
ocasionalmente anti-TNF-alfa [48][54]. 

ARTRITIS REUMATOIDE

GENERALIDADES

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
infl amatoria crónica que afecta predominantemen-
te a las articulaciones periféricas (preferentemente 
articulaciones de pequeño tamaño) de forma simé-
trica y que se caracteriza por una infl amación de la 
membrana sinovial que conduce a una destrucción 
del cartílago, erosiones óseas y deformidades arti-
culares.

Aunque la membrana sinovial es el foco principal 
de lesión, también se producen cambios sistémicos 
que afectan al sistema inmune y afectación extraar-
ticular consecuencia del proceso infl amatorio cró-
nico.  

La AR afecta al 0,5% de los adultos en nuestro 
país. Puede ocurrir a cualquier edad, aunque suele 
ser más frecuente entre la cuarta y la sexta déca-
da de la vida y con predominio del sexo femenino 
(3:1).

Su etiología es desconocida, aunque podría exis-
tir una predisposición genética con un modelo de 
herencia poligénico (incidencia aumentada entre 
familiares de primer grado, gemelos monocigóti-
cos y elevada asociación con determinados HLA, 
siendo la relación con la región del HLA-DRB1 la 
más estudiada) sobre la que se añade la infl uencia 
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de factores ambientales (tóxicos, como el tabaco, 
y más frecuentemente infecciones) que actuarían 
como desencadenantes de la enfermedad. 

MANIFESTACIONES SISTÉMICAS

Las manifestaciones extraarticulares aparecen en 
aproximadamente el 50% de los pacientes, siendo 
más frecuentes en aquellos con títulos elevados de 
factor reumatoide. Estas manifestaciones incluyen 
astenia, pérdida de peso, afectación cutánea (úl-
ceras, nódulos subcutáneos y atrofi a), ocular (es-
cleritis, queratoconjuntivitis seca, cataratas), pleu-
ropulmonar (enfermedad pulmonar intersticial, 
blonquiolitis obliterante, nódulos pulmonares e 
hipertensión pulmonar), cardíaca (miocarditis, peri-
carditis y aumento del riesgo de enfermedad cardio-
vascular), hepática (aumento de enzimas hepáticas, 
asociación con colangitis biliar primaria), neuroló-
gica (por compresión de los nervios periféricos por 
la sinovitis o las deformidades articulares, siendo 
excepcional la afectación del SNC), ósea (osteopo-
rosis), hematológica y renal.

La afectación renal es relativamente frecuente y 
clínicamente signifi cativa porque empeora el curso 
y la mortalidad de la enfermedad primaria. Puede 
ser debida a la propia enfermedad o mucho más fre-
cuentemente relacionada con su tratamiento, debido 
a la toxicidad de fármacos como los AINEs, sales 
de oro, penicilamina, ciclosporina o anti TNF-alfa.

El daño renal observado en pacientes con AR que 
se han sometido a biopsia renal incluye una amplia 
variedad de entidades y patrones histológicos con 
afectación tanto glomerular como tubulointersticial. 
Las más frecuentes son la nefropatía membranosa, 
glomerulonefritis membranoproliferativa (mediada 
por inmunocomplejos, habitualmente no asociada a 
un deterioro importante de la función renal), enfer-
medad de cambios mínimos, nefropatía IgA, nefro-
patía por analgésicos y nefritis intersticial [55][56]. 
Otra patología que debe tenerse en cuenta es la ami-
loidosis AA, con importante implicación pronósti-
ca, cursando habitualmente con proteinuria, en oca-
siones en rango nefrótico, e insufi ciencia renal, tal 
y como se comentará en el capítulo correspondien-
te. Esta entidad afecta la supervivencia, aumenta la 
morbilidad y es la principal causa de enfermedad 
terminal renal en pacientes con AR y nefropatía. 
También ha sido descrita en pacientes con AR tra-
tados con anti-TNF alfa lesiones glomerulares rela-

cionadas con este tratamiento [57]. 
Por último, mencionaremos la vasculitis reuma-

toide que suele manifestarse en fases de actividad 
de la enfermedad y suelen coexistir con datos de 
vasculitis a otros niveles. Los ANCA pueden ser 
positivos y se suele acompañar de hipocomplemen-
temia. En estos casos las manifestaciones a nivel 
renal y el tratamiento son similares a los de las vas-
culitis de pequeño vaso [55].

TRATAMIENTO

En el tratamiento actual de la AR se incluyen 
analgésicos y AINEs cuya misión es disminuir la 
infl amación y el dolor, pero no alteran el curso de la 
enfermedad por lo que se usan siempre acompañan-
do a otros fármacos. También se utilizan corticoi-
des con un efecto antiinfl amatorio acompañados de 
fármacos modifi cadores de la enfermedad (FAME) 
que se ha demostrado que frenan o retrasan la pro-
gresión de la enfermedad.

El tratamiento con estos fármacos debe iniciar-
se tan pronto se diagnostica la enfermedad. Entre 
estos podemos diferenciar los FAME tradicionales 
(metotrexate, lefl unomida, sulfasalazina, hidroxi-
cloroquina, sales de oro y D-penicilamina) y los 
biológicos (anti-TNF, rituximab, tocilizumab, aba-
tacept…) [58]. El tratamiento inicial de 1ª línea re-
comendado consiste en el empleo de metotrexate y 
un ciclo corto de 3 meses de corticoides [58]. Inmu-
nosupresores como azatioprina, ciclofosfamida o 
ciclosporina se reservan a pacientes que no respon-
den al tratamiento o que presentan manifestaciones 
extraarticulares como el daño renal.

En el caso de los pacientes con afectación renal 
hay que evitar el uso de AINEs. Si la afectación re-
nal es producida por la propia enfermedad se reco-
mienda el tratamiento intensivo de la misma para 
minimizar el proceso infl amatorio y si el daño está 
en relación con el uso de fármacos intentar modifi -
car el tratamiento y utilizar fármacos que produzcan 
la mínima toxicidad a nivel renal [59].

SÍNDROME DE SJÖGREN

GENERALIDADES

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad 
autoinmune crónica de progresión lenta y etiolo-
gía desconocida [60]. Es posible que exista una 
susceptibilidad individual (debida a factores gené-
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ticos, hormonales e inmunológicos) que junto con 
la interacción de factores externos (posiblemente 
infecciones virales) contribuyan a la aparición y el 
mantenimiento de la enfermedad [61].

En la mayoría de los casos, la enfermedad afecta a 
las glándulas exocrinas (manifestaciones glandula-
res) produciéndose una respuesta infl amatoria ante 
la infi ltración linfoplasmocitaria, autoanticuerpos y 
mediadores de la infl amación.

El síntoma característico es la sequedad de mu-
cosas, fundamentalmente oral (xerostomía) y ocu-
lar (xeroftalmia) pero puede haber manifestacio-
nes extraglandulares afectando a diversos órganos 
(enfermedad pulmonar intersticial grave, vasculitis 
cutánea, neuropatía periférica, complicaciones he-
matológicas y afectación renal) [61]. 

Se considera primario si aparece de forma aislada, 
y secundario si se asocia a otra enfermedad autoin-
mune.

El SS afecta predominantemente a mujeres (9:1), 
entre los 40 y 60 años. La prevalencia varía entre 
el 0,5 y el 4% de la población adulta. La afectación 
renal es poco frecuente, en torno al 5% de los pa-
cientes, aunque en algunas series se describen inci-
dencias muy superiores.

Los pacientes con SS presentan un amplio es-
pectro de marcadores analíticos, de los cuales los 
anticuerpos antinucleares (ANA) son los más fre-
cuentemente detectados, anti-Ro / SS-A es el más 
específi co y las crioglobulinas e hipocomplemen-
temia son los principales marcadores pronósticos.

Los anticuerpos anti-Ro / SS-A y anti-La / SS-B 
también se asocian con la actividad sistémica glo-
bal, especialmente anti-Ro / SS-A, cuya positividad 
en el momento del diagnóstico se correlaciona con 
mayor actividad a nivel articular, cutánea y renal 
[62].

AFECTACIÓN RENAL

Se encuentra en aproximadamente un 5% de los 
pacientes con SS primario [63]. La afectación renal 
es consecuencia de dos procesos fi siopatológicos 
distintos:

• Enfermedad epitelial con infi ltración linfocí-
tica predominantemente mononuclear que da 
lugar a nefritis tubulointersticial.

• Enfermedad no epitelial mediada por inmuno-
complejos que da lugar a glomerulopatía [60]. 

La nefritis tubulointersticial crónica es la ma-

nifestación renal más frecuente, caracterizada en 
la histología por un infi ltrado tubulointersticial de 
linfocitos (mayoritariamente CD4+, con menor pre-
sencia de CD8+) y células plasmáticas, a veces con 
formación de granulomas, y produciendo en fases 
avanzadas fi brosis y atrofi a tubular. Se manifi esta 
con insufi ciencia renal, leves alteraciones del sedi-
mento y defectos en la función tubular (ATR tipo 1 
hasta en el 25% de los pacientes junto con nefroli-
tiasis de fosfato cálcico, síndrome de Fanconi, dia-
betes insípida nefrogénica e hipopotasemia), pero 
puede llegar a evolucionar a enfermedad renal cró-
nica terminal.

La afectación glomerular es rara y tiende a ser 
tardía en el curso de la enfermedad. Las entidades 
más comunes son la glomerulonefritis membra-
noproliferativa (frecuentemente asociada a crio-
globulinemia) y la nefropatía membranosa, aunque 
también se han descrito casos de nefropatía de cam-
bios mínimos, hialinosis focal y segmentaria, mes-
angial IgA, glomerulonefritis fi brilar y glomerulo-
nefritis pauciinmunes ANCA positivas [63]. Están 
producidas por el depósito de complejos inmunes, 
que a menudo son crioglobulinas las cuales podrían 
jugar un papel patogénico en otras manifestaciones 
clínicas como la neuropatía periférica y la púrpura.

No existe un tratamiento específi co claramente 
establecido en los pacientes con SS y afectación 
renal. En los casos descritos se emplean corticoi-
des en monoterapia (inicialmente a dosis de 1mg/
kg con máximo 60mg/día, con posterior descenso 
progresivo de la dosis) o en combinación con otro 
agente inmunosupresor que suele ser ciclofosfa-
mida. Otros regímenes que incluyen azatioprina, 
micofenolato, ciclosporina o rituximab se pueden 
administrar de acuerdo con la clínica, las caracterís-
ticas histológicas, la gravedad de la enfermedad y 
las comorbilidades del paciente [60][63].

El tratamiento temprano de la enfermedad con te-
rapia inmunosupresora parece mejorar o retrasar la 
progresión de la enfermedad renal [61].

SARCOIDOSIS

GENERALIDADES

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de 
etiología desconocida que se caracteriza por la 
presencia de granulomas no caseifi cantes en los 
órganos afectados. Más del 90 % de los pacientes 



Enfermedades Sistémicas y Riñón

16

presentan afectación pulmonar, determinante en su 
mayor parte de la morbimortalidad de esta enfer-
medad.

Es habitualmente diagnosticada entre los 20 y los 
60 años, en la mitad de los pacientes en fase asin-
tomática, incidentalmente tras la realización de un 
estudio radiológico torácico. La presentación más 
característica asocia alguna de las siguientes altera-
ciones: adenopatías hiliares bilaterales, opacidades 
reticulares pulmonares y/o manifestaciones cutá-
neas, articulares u oculares [64].

MANIFESTACIONES RENALES 

Hasta un 30 % de los pacientes diagnosticados 
de sarcoidosis presentan manifestaciones clínicas 
extrapulmonares. La incidencia y prevalencia de la 
afectación renal es desconocida, variando amplia-
mente según los estudios entre un 10 y un 50% de 
afectación [65].

Las principales manifestaciones renales relacio-
nadas con la sarcoidosis son [66]:

• Hipercalcemia e hipercalciuria (nefrocalcino-
sis, nefrolitiasis)

• Nefritis túbulointersticial granulomatosa o no 
granulomatosa

• Afectación glomerular
• Uropatía obstructiva

Hipercalcemia e hipercalciura:
Son las manifestaciones más frecuentes. Están 

mediadas por la síntesis de calcitriol por las células 
mononucleares activadas, principalmente macrófa-
gos, en los granulomas, debido a un aumento en la 
producción y activación del enzima 1-alfa-hidroxi-
lasa [67]. Como consecuencia de ello se produce 
hiperabsorción del calcio de la dieta y aumento de 
su eliminación, determinando hipercalcemia (2-20 
% de los casos) y/o hipercalciuria (40 %). Puede 
ocasionar el desarrollo de nefrolitiasis (siendo su 
composición principal de oxalato cálcico, y en me-
nos ocasiones de fosfato cálcico), nefrocalcinosis e 
insufi ciencia renal aguda o crónica.

Nefritis Túbulointersticial Granulomatosa o 
No Granulomatosa:

La nefritis intersticial granulomatosa no caseifi -
cante constituye la lesión a nivel renal más carac-
terística de la sarcoidosis, afectando a aproxima-
damente un 20% de los pacientes con sarcoidosis. 
En ocasiones cursa de forma silente por lo que pasa 
desapercibida.

La nefritis intersticial puede producir piuria es-
téril, leve proteinuria de origen tubular y diferen-
te grado de insufi ciencia renal. La mayor parte de 
estos pacientes presentan manifestaciones clínicas 
evidentes de sarcoidosis en otros órganos lo que 
facilita el diagnóstico. La biopsia renal muestra un 
infi ltrado intersticial mononuclear, granulomas no 
caseifi cantes (que pueden no encontrarse presentes) 
y daño tubular, encontrándose en cuadros crónicos 
lesiones de fi brosis intersticial. Debe tenerse en 
cuenta que estos hallazgos por sí solos son suges-
tivos, pero no diagnósticos, pudiendo encontrarse 
lesiones granulomatosas semejantes en reacciones a 
drogas, infecciones por micobacterias o GPA. 

    
Afectación Glomerular:
Ocasionalmente se han descrito diferentes tipos 

de glomerulonefritis en pacientes con sarcoidosis. 
El mecanismo de daño glomerular es desconocido 
y la relación entre estas entidades no ha sido demos-
trada de forma defi nitiva.

Se han descrito pacientes con nefropatía IgA, ne-
fropatía membranosa, membranoproliferativa, ex-
tracapilar (incluyendo casos de glomerulonefritis 
asociada a ANCAs positivos), focal y segmentaria, 
entre otras, siendo la clínica superponible a la de las 
glomerulopatías primarias [66]. De forma similar a 
otras enfermedades infl amatorias crónicas, existen 
casos descritos de amiloidosis AA en pacientes con 
sarcoidosis [68].

Uropatía Obstructiva:
La uropatía obstructiva es infrecuente en la sarcoi-

dosis. Esta puede producirse por litiasis, afectación 
ureteral por la propia enfermedad, compresión gan-
glionar o fi brosis retroperitoneal. Esta última puede 
acompañarse en ocasiones de compromiso de la ar-
teria renal determinando hipertensión arterial. 

TRATAMIENTO

Podemos diferenciar el tratamiento de cada una de 
las manifestaciones renales de la sarcoidosis [69]:

• La hipercalcemia responde bien a dosis bajas 
de corticosteroides al disminuir la actividad 
infl amatoria de la enfermedad y con ello la 
síntesis de calcitriol.

• La nefritis intersticial granulomatosa precisa 
dosis más elevadas de glucocorticoides (pred-
nisona 1 mg/kg/día (máximo 80 mg/día) du-
rante 6 – 12 semanas, en función de la res-
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puesta clínica), seguido de un lento descenso 
los siguientes meses. Se debe valorar el ries-
go-benefi cio del tratamiento inmunosupresor 
según los hallazgos de la biopsia renal. Otras 
opciones de tratamiento inmunosupresor se-
rían la azatioprina, el micofenolato o combi-
naciones de los anteriores, pudiendo también 
emplear anti-TNF-alfa [70].

• En las glomerulopatías asociadas con la sar-
coidosis, la administración de glucocorticoi-
des parece también mejorar la función renal. 
El tratamiento dependerá de la causa, siendo 
el mismo en pacientes con o sin sarcoidosis.

• Respecto a la uropatía obstructiva deberá 
realizarse tratamiento individualizado de-
pendiendo de la causa. De manera puntual, la 
uropatía obstructiva puede responder al trata-
miento con un ciclo de corticoides.

SÍNDROME ANTIFOSFOLÍ-
PIDO

GENERALIDADES

El síndrome antifosfolípido (SAF) es una enfer-
medad sistémica autoinmune defi nida por eventos 
trombóticos y/o obstétricos en pacientes con anti-
cuerpos antifosfolípido (anti-PL) de forma persis-
tente [71]. Puede ser primario o asociado a otras pa-
tologías autoinmunes sistémicas como el LES (SAF 
secundario).

Los anti-PL son un grupo heterogéneo de anti-
cuerpos dirigidos contra fosfolípidos o contra pro-
teínas unidas a fosfolípidos. El antígeno principal 
de los anti-PL es la β2-glicoproteína 1 (β2GPI), 
proteína plasmática que se une con avidez a fosfolí-
pidos de la superfi cie celular [72]. Los test principa-
les para el diagnóstico de SAF son el anticoagulante 
lúpico, los anticuerpos anticardiolipina (ACL) y los 
anti-β2GPI. La correlación con la clínica depende 
tanto del test empleado (el anticoagulante lúpico se 
correlaciona mejor con los eventos clínicos que los 
ACL y anti-β2GPI), como del título de anticuerpos, 
y del tipo de anticuerpo (IgG más relacionado con 
eventos clínicos que IgM, mientras que los anti-PL 
IgA son infrecuentes y de signifi cado clínico desco-
nocido) [73]. 

La presencia de anti-PL de forma transitoria no 
es infrecuente, y no siempre es clínicamente signi-

fi cativo. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El SAF trombótico se caracteriza por trombosis 
venosas, arteriales y microvasculares, y en ocasio-
nes puede presentarse con trombosis de múltiples 
órganos (SAF catastrófi co). Las trombosis arteria-
les más frecuentes se manifi estan con ictus y ac-
cidentes isquémicos transitorios, mientras que las 
trombosis venosas se suelen presentar en el siste-
ma venoso profundo de miembros inferiores, como 
tromboembolismo pulmonar o ambos [74]. 

El SAF obstétrico se caracteriza por pérdida fetal 
a partir de la 10ª semana de gestación, abortos pre-
coces recurrentes, crecimiento intrauterino retarda-
do o preeclampsia grave. 

Las principales manifestaciones no trombóticas 
en pacientes con anti-PL incluyen cardiopatías val-
vulares (engrosamiento valvular, nódulos, vegeta-
ciones), livedo reticularis y úlceras vasculares, la 
nefropatía asociada a anti-PL, anemia hemolítica 
(autoinmune o microangiopática), trombocitopenia 
generalmente moderada (50 000-150 000/mm3), 
disfunción cognitiva y alteraciones de la sustancia 
blanca subcortical. 

El SAF catastrófi co ocurre en 1% de pacientes 
con SAF y condiciona una elevada mortalidad. Re-
quiere para su diagnóstico la afectación de al menos 
3 órganos en menos de una semana, con microtrom-
bosis en al menos uno de los órganos, y anti-PL per-
sistente [75]. 

PATOLOGÍA RENAL ASOCIADA AL 
SAF

Se ha descrito entre un 2 y un 25% de prevalen-
cia de afectación renal en pacientes con síndrome 
antifosfolípido primario [76]. Podemos diferenciar 
la afectación renal en lesiones vasculares y paren-
quimatosas, entendidas como nefropatía asociada a 
anti-PL. 

Lesiones Vasculares:
En el síndrome antifosfolípido se puede producir 

una oclusión de todos los vasos renales (arterias, 
venas, capilares). Las trombosis de arteria y vena 
renales en el SAF son menos frecuentes que otras 
trombosis de grandes vasos [77]. La estenosis de la 
arteria se presenta con hipertensión arterial severa 
y/o resistente y de forma característica presentan 
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estenosis bien defi nidas en el tercio proximal de la 
arteria renal, hallazgo infrecuente en las lesiones 
ateroescleróticas o por displasia fi brosa [78]. 

Nefropatía Asociada a Anticuerpos Antifosfo-
lípido:

Se han descrito varios grados de microangiopa-
tía trombótica, lesiones proliferativas glomerulares 
(sin depósitos de inmunoglobulinas ni complemen-
to en la inmunofl uorescencia), fi brosis de vasos 
intrarrenales, y modifi caciones isquémicas del pa-
rénquima renal (isquemia cortical e infartos del pa-
rénquima, isquemia glomerular, fi brosis intersticial, 
atrofi a tubular). 

El curso clínico varía desde casos indolentes has-
ta fracasos renales agudos devastadores e irreversi-
bles. Puede presentarse como una enfermedad re-
nal lentamente progresiva con hipertensión arterial, 
diferentes grados de proteinuria (generalmente < 
1.5 g/día), microhematuria y/o insufi ciencia renal 
progresiva, o puede debutar de forma aguda, ge-
neralmente en el contexto de una microangiopatía 
trombótica que da lugar a un rápido deterioro de 
función renal con grados variables de hematuria y 
proteinuria [79]. La mayoría de SAF catastrófi cos 
tienen afectación renal microangiopática. Otra for-
ma rara de presentación aguda es la anuria por ne-
crosis cortical. 

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en bloqueantes del siste-
ma renina angiotensina y, en pacientes con SAF y 
manifestaciones clínicas, la anticoagulación (con 
preferencia por el empleo de antagonistas de la vi-
tamina K como el acenocumarol [80]. El impacto 
de la anticoagulación en la nefropatía no está claro. 
Se ha propuesto inhibidores de mTOR como tera-
pia de rescate en nefropatías progresivas a pesar de 
la anticoagulación, especialmente en pacientes con 
nefritis lúpica asociada y en el trasplante renal, pero 
ha de tenerse en cuenta que en general existe protei-
nuria y los inhibidores de mTOR pueden empeorar 
la proteinuria y las lesiones glomerulares. En caso 
de existir lesiones de MAT, la primera línea de tra-
tamiento incluye el recambio plasmático asociado a 
la anticoagulación, y se podría considerar el uso de 
eculizumab, siendo otra opción a valorar el trata-
miento con rituximab [74][81].

En el caso de SAF catastrófi co, si bien existe es-
casa evidencia al respecto, el tratamiento recomen-

dado es la triple terapia consistente en anticoagula-
ción, corticoides y recambio plasmático con plasma 
sólo o en combinación con albúmina (grado de evi-
dencia 2C) o inmunoglobulina intravenosa [82].
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INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es el 

prototipo de enfermedad autoinmune sistémica, 
caracterizada por exacerbaciones y remisiones 
clínicas que comprometen diversos órganos y 
tejidos, y que afectan la calidad y la expectati-
va de vida. Es más frecuente en las mujeres de 
edad fértil, en negros, mestizos y asiáticos [1]. En 
su patogenia intervienen factores genéticos, cro-
mosómicos y medioambientales que producen 
una desregulación del sistema inmunitario, con 
pérdida de la tolerancia inmune y formación de 
diversos autoanticuerpos [1][2]. Esto condiciona 
infl amación crónica, así como daño celular y ti-
sular progresivo. La afectación renal por el LES 
se conoce como nefritis lúpica (NL) y constitu-
ye la afectación orgánica grave más frecuente, 
dado que hasta el 60% de los pacientes con LES 
pueden llegar a tener NL durante el curso de su 
vida. En años recientes, se ha producido un avan-
ce importante en la comprensión de los meca-
nismos patogénicos del LES y la NL, así como 
en la progresión de la enfermedad renal. Esto ha 
permitido el desarrollo de nuevos fármacos bio-
lógicos dirigidos a bloquear dianas específi cas 
de la respuesta inmunitaria y del daño renal y a 
la realización de ensayos clínicos controlados de 
alta calidad que han confi rmado su efi cacia. La 
publicación reciente de nuevas guías de práctica 
clínica y documentos de consenso han incorpora-
do todos estos importantes avances en la práctica 
clínica con nuevas recomendaciones en el abor-
daje diagnóstico y terapéutico [3][4][5]. Por todo 

ello, consideramos pertinente hacer una actuali-
zación apropiada y rigurosa del enfoque diagnós-
tico, del seguimiento y de las nuevas opciones de 
tratamiento en el paciente con NL. En esta revi-
sión, además de los puntos señalados, también 
incluimos algunas situaciones especiales de la 
NL, como la enfermedad refractaria, la enferme-
dad recidivante, la presencia de microangiopatía 
trombótica (MAT) y el embarazo, fi nalizando con 
el tratamiento no inmunosupresor y las medidas 
dirigidas a mejorar el daño crónico y los efectos 
adversos del tratamiento.

EPIDEMIOLOGÍA 
La incidencia y prevalencia de LES y de NL va-

rían según la población estudiada y los criterios 
diagnósticos utilizados. El LES es más prevalen-
te en mujeres en edad reproductiva (relación mu-
jer/hombre 6,1-13,3:1). La incidencia varía de 1 
a 8,7 casos/100000 personas-año y la prevalencia 
de 8 a 180 casos/100 000 personas [6][7], pero 
esta puede ser mayor en algunas partes de Amé-
rica del Norte [8]. En pacientes no seleccionados 
con LES, aproximadamente 25-50% tienen sig-
nos o síntomas de enfermedad renal al inicio del 
LES y hasta un 60 % de los pacientes adultos con 
LES desarrollan clínica renal durante el curso 
de la enfermedad [9][10][11][12][13]. Los estu-
dios de cohorte muestran una mayor frecuencia 
de NL en hombre que en mujeres con LES (rela-
ción hombre/mujer 1,1 a 1,7/1), sin variación por 
grupo étnico [14][15][16][17]. La NL también 
es más prevalente si el LES se inicia en la edad 
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joven (50-82%) que en la adulta (34-53%) [18]
[19] y varía según el origen étnico, siendo mayor 
la probabilidad de desarrollar NL en afroameri-
canos, en hispanos o mestizos y en asiáticos que 
en individuos caucásicos [20][21][22][23][24]
[25]. En general, los pacientes con LES de menor 
edad, sexo masculino y etnia africana, asiática o 
hispana tienen mayor probabilidad de desarrollar 
NL [20][24][25].

PATOGÉNESIS 
El LES es una enfermedad autoinmune cróni-

ca en cuya patogénesis están implicados factores 
genéticos, cromosómicos y medioambientales, 
que favorecen la desregulación del sistema inmu-
nitario innato y adaptativo, con activación y pro-
liferación de células T, B, plasmocitos, produc-
ción de citocinas infl amatorias y activación del 
complemento. La consecuencia fi nal es la perdi-
da de la tolerancia inmune, el desarrollo de au-
toanticuerpos patogénicos y la infl amación sisté-
mica y local [1] [2]. A nivel renal, los complejos 
inmunes, la activación local del complemento, 
el reclutamiento de leucocitos y la señalización 
de citocinas intrarrenales contribuyen a la lesión 
glomerular y tubulointersticial [26].

La base genética del LES muestra una hereda-
bilidad de 43,9% y un riesgo relativo en fami-
liares de primer grado de 5,9%3 [1]. La mayoría 
de los casos tienen origen poligénico, aunque los 
casos de inicio temprano pueden ser monogéni-

cos o familiares, con genes implicados en la eli-
minación del ADN y la vía del complemento [27]
[29][30]. Los estudios de asociación del genoma 
completo (GWAS) han identifi cado más de 100 
genes asociados con el LES y han encontrado po-
limorfi smos de un solo nucleótido en genes que 
codifi can proteínas involucradas en la detección 
de ácidos nucleicos, en la producción de inter-
ferón tipo I, en la señalización y función de las 
células B y T y en la infl amación. También se han 
identifi cado variantes genéticas que predisponen 
al daño renal en el LES (proliferación mesangial 
y compromiso de la integridad y estabilidad de la 
membrana basal glomerular [26][31][32]. Puede 
darse la coexistencia de pacientes con NL y que 
presentan alteraciones genéticas que favorecen la 
progresión de la ERC, independientemente de la 
actividad de la NL, como las variantes del gen 
APOL1 o del gen MYH9 (Tabla 1).  

El predominio del LES en las mujeres parece 
relacionarse con el número doble de genes en el 
cromosoma X, especialmente el gen TLR7, im-
plicado en la respuesta inmunitaria innata asocia-
do con el LES que explicaría la hiperactividad de 
los leucocitos en las mujeres [33][34].

Factores medioambientales como el tabaquis-
mo, productos industriales, pesticidas, medica-
mentos hormonales, la luz ultravioleta, infeccio-
nes y más recientemente, la disbiosis intestinal, 
pueden contribuir a la pérdida de la tolerancia 
inmunológica y el desarrollo de autoinmunidad 
[35][36][37][38][39][40][41][42][43][44][45].
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Todos los factores mencionados producen la 
activación continua de la inmunidad innata que 
favorece la proliferación de células B autoreac-
tivas y la señalización persistente del interferón 
tipo I (IFN-I). La señalización del IFN-I es de-
tectable en sangre periférica cuando existe acti-
vidad sistémica y renal [46] y parece ser clave en 
las formas proliferativas de NL, pero no en las 
formas membranosas, sugiriendo una patogéne-
sis diferente entre las clases histológicas [47]. La 
abundancia de neutrófi los también indica activi-
dad de la NL [48]. 

La hiperactivación y proliferación de células 
B autoreactivas son claves en la autoinmunidad 
del LES y la NL, ya que producen anticuerpos 
anti-ADN y otros anticuerpos antinucleares. Un 
factor clave es el exceso del factor activador de 
células B soluble (BAFF o BLyS), que además 
de favorecer la supervivencia de las células B 
autorreactivas, induce la formación de órganos 
linfoides terciarios en el tejido renal [49]. Beli-
mumab (un inhibidor del BAFF) ha demostrado 
su benefi cio clínico en pacientes con LES y NL 
(ver tratamiento). 

Las células T también son esenciales en la pa-
togénesis del LES y la NL, ya que ayudan a las 
células B a producir autoanticuerpos y producen 
varias citocinas infl amatorias que inducen daño 
sistémico y renal, como las células Th producto-
ras de IL-17 y las células Th foliculares que ac-
tivan las células B del centro germinal [50][51]. 

Diversos autoanticuerpos nefritogénicos produ-
cen complejos inmunes in situ y se asocian a las 
clases histológicas [52][53][54][55][56]. Los an-
ticuerpos antifosfolípidos pueden producir MAT 
renal [57], mientras que los ANCAs pueden rela-
cionarse a una NL con semilunas (crescéntica), 
promoviendo la presencia de neutrófi los, daño 
microvascular glomerular e hiperplasia de células 
parietales [58][59]. Los depósitos epimembrano-
sos de exostosina 1 y 2 son antígenos presentes 
en la NL clase V (membranosa), aunque no se 
han detectado anticuerpos circulantes [60]. 

Las células T de memoria de larga duración y 
las células plasmáticas de vida larga residentes 
en la médula ósea podrían estar implicadas en la 
autoinmunidad crónica, la refractariedad al trata-
miento convencional y las recaídas [61]. En con-
cordancia con ello, se han utilizado tratamientos 
dirigidos a las células plasmáticas como los inhi-
bidores de proteasoma, inhibidores del CD38 y el 

trasplante de médula ósea (TMO), con resultados 
inicialmente alentadores, aunque no exentos de 
riesgos en el caso del TMO [62][63][64][65][66].

Las proteínas del complemento están involu-
cradas en la patogenia de la NL. Su disminución 
en la circulación y el depósito y/o activación de 
la vía clásica del complemento intrarrenal están 
asociados con NL y sirven como biomarcadores 
de diagnóstico [67][68][69][70], pero la vía al-
terna también puede estar implicada en su desa-
rrollo [71]. Así, el eculizumab, un inhibidor de la 
formación del complejo fi nal C5b-9, es una al-
ternativa de tratamiento en algunos casos de NL 
refractaria, con o sin MAT asociada [72][73]. Por 
ello, nuevos ensayos clínicos están evaluando la 
efi cacia de diversos inhibidores del complemen-
to. Por último, las nuevas técnicas de transcrip-
tómica están investigando activamente los meca-
nismos de daño intrarrenal en la NL, intentando 
buscar nuevos biomarcadores de actividad y de 
pronóstico [1]. La (Figura 1) muestra una repre-
sentación esquemática de los mecanismos pato-
génicos implicados en el desarrollo de LES y de 
la NL. 

Factores de progresión y de pronósti-

co en la nefritis lúpica 

Existen diversos factores implicados en la pro-
gresión y el pronóstico de la NL, como los re-
lacionados a la propia ERC (peso al nacer, nú-
mero de nefronas) [74][75], a la base genética 
(APOL1, MYH9) [76][77], a la actividad inmu-
nológica persistente (hipocomplementemia, tipo 
de autoanticuerpos nefritogénicos) [1][2][53], 
al tipo de daño renal (clase histológica, índices 
de actividad y cronicidad) [78-80] y factores re-
lacionados con el tratamiento (tipo de inmuno-
supresores, duración, adherencia y respuesta al 
tratamiento, recaídas, tratamiento nefroprotector, 
etc.) [81][82][83]. Estos se muestran resumida-
mente en la (Tabla 2).

DIAGNÓSTICO DEL LES 
Y DE NEFRITIS LÚPICA 
El LES es una enfermedad autoinmune cróni-

ca y heterogénea, con diversas manifestaciones 
orgánicas. El diagnóstico está basado en signos 
y síntomas característicos que forman parte de 
los criterios de clasifi cación EULAR/ACR de 



NEFROLOGÍA AL DÍA

27

2019 [84]. 
La NL es un tipo de glomerulonefritis produ-

cida por el depósito de inmunocomplejos en un 
paciente con LES. Se caracteriza por la aparición 
de proteinuria en grado variable (40-100% de los 
casos), alteraciones en el sedimento urinario (he-
maturia hasta en el 80%), deterioro de la función 
renal (40-80%) y en algunos casos, desarrollo de 

hipertensión arterial (15-50%) [85]. Se requiere 
la biopsia renal para hacer un diagnóstico preciso 
según la última clasifi cación histológica de la In-
ternational Society of Nephrology/Renal Patho-
logy Society (ISN/RPS) [86] (Tabla 3) y (Tabla 
4). Esto permite identifi car la clase histológica, 
establecer el pronóstico y planifi car el tratamien-
to más apropiado. 
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Papel de la biopsia renal en la nefritis 

lúpica 

Biopsia inicial

Con fi nes diagnósticos, se recomienda rea-
lizar la biopsia renal en todo paciente con LES 
que presente: proteinuria > 0.5 g/24-horas (o un 
cociente proteína/creatinina en orina >0.5 g/g), 
sedimento activo (hematuria, leucocituria o cilin-
druria) y/o un deterioro inexplicado de la función 
renal. Cuando no existe proteinuria, siempre debe 
descartarse causas de afectación renal distintas al 
LES [1][87][88] (Figura 2).

El estudio histológico requiere la intervención 
de un nefropatólogo experto y realizar micros-
copia óptica e inmunofl uorescencia (IF), pero 
también se recomienda realizar microscopia 
electrónica (ME) para detectar formas atípicas 
de afectación renal en el LES [1]. Es importan-
te remarcar que las lesiones histológicas pueden 
cambiar en el tiempo, de manera espontánea o 
inducidas por el tratamiento, pero también puede 
haber más de una clase histológica presente. En 
la biopsia renal inicial se deben valorar diversos 
parámetros de actividad y de cronicidad a nivel 

glomerular, así como el compromiso túbuloin-
tersticial y vascular (Tabla 4). A pesar de que la 
clasifi cación histológica de la NL es “glomerulo-
céntrica”, las lesiones túbulointersticiales y vas-
culares tiene una importancia clave en el pronós-
tico de la NL [80][89][90]. También es posible 
detectar lesiones que no se consideran dentro de 
la clasifi cación ISN/RPS, como la podocitopatía, 
la invaginación podocitaria, la microangiopatía 
trombótica (MAT), la vasculitis y la nefritis tubu-
lointersticial aguda [91][92]. 

La podocitopatía lúpica (PL) es una manifes-
tación infrecuente del LES (<1% de los casos). 
Se presenta con síndrome nefrótico y con glomé-
rulos normales o lesiones de glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria, con o sin proliferación mes-
angial. La IF no detecta depósitos subepiteliales 
o subendoteliales y la ME evidencia borramien-
to difuso de los procesos podocitarios [91]. Su 
evolución clínica es similar a la enfermedad de 
cambios mínimos y la glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria primaria y se presume que su 
mecanismo patogénico es diferente al de una GN 
por complejos inmunes.

La glomerulopatía por invaginación podocita-
ria (PIG del inglés “podocytic infolding glomeru-
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lopathy”) es una lesión podocítica rara, que se ha 
descrito en población principalmente asiática y 
más recientemente europea. Se caracteriza por 
la invaginación de la membrana celular de los 
podocitos hacia la membrana basal glomerular, 
siendo la presencia de microesferas y/o microtú-
bulos en la ME el hallazgo característico. Puede 
coexistir en el paciente con LES/NL y en otras 
enfermedades autoinmunes. Se desconoce su 
patogenia y sus características clínicas, pero las 
formas de presentación con proteinuria nefrótica 
pueden responder a los corticoides [92][93][94]
[95][96]. 

Biopsia repetida

Aunque no existe acuerdo general sobre cuando 
repetir la biopsia renal en la NL, se puede con-
siderar en los casos refractarios al tratamiento, 
cuando requerimos determinar si la proteinuria 
o el deterioro renal persistente se deben a lesio-
nes activas o crónicas, en casos de recaídas fre-
cuentes o cuando se sospecha una nefropatía no 
relacionada con el LES [5][97][98][99][100].  
La biopsia repetida por protocolo es más con-
trovertida. Existe discrepancia entre la respuesta 
clínica y la histológica, pues se ha documentado 
actividad histológica entre un 20-50% de casos 

de NL en remisión clínica entre 6-8 meses postra-
tamiento. De manera similar, se ha reportado que 
entre el 40-60% de los pacientes con proteinuria 
persistente >0.5 g/24-horas, presentan remisión 
histológica [100]. La biopsia por protocolo po-
dría ayudar a decidir la retirada del tratamiento 
inmunosupresor, sobre todo si se descarta la pre-
sencia de actividad histológica o esta es muy baja 
(<2) [97][98][99][101][102] (Figura 3). En este 
sentido, el ensayo en curso ReBioLup evaluará 
prospectivamente si la modifi cación del trata-
miento inmunosupresor basado en los hallazgos 
de una biopsia renal de protocolo a los 12 meses 
de iniciado el tratamiento guía mejor las modifi -
caciones de tratamiento que si se basara sólo en 
parámetros clínicos y serológicos (www.rebio-
lup.com). 

Manifestaciones clínicas y de labora-

torio

En todos los pacientes con NL es fundamental 
la identifi cación, valoración y seguimiento de las 
manifestaciones clínicas extrarrenales. Para ello 
se suele utilizar sistemas estandarizados y valida-
dos de actividad del LES como el SLEDAI (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity In-



NEFROLOGÍA AL DÍA

31

dex) [10][85][103][104]. 
La NL representa una de las complicaciones 

más graves y frecuentes del LES [104][105]
[106], por lo que su diagnóstico precoz es cla-
ve en el manejo de la enfermedad. Puede tener 
un inicio asintomático [85], por lo que, se reco-
mienda una determinación periódica de sangre y 
orina para valorar función renal (creatinina sérica 
y fi ltrado glomerular), la presencia de proteinuria 
y/o albuminuria y las alteraciones del sedimen-
to urinario. Debe prestarse especial atención a 
la aparición reciente de edemas y/o hipertensión 
arterial. Actualmente, la proteinuria en orina de 
24-horas y los cocientes urinarios de albúmina/
creatinina y proteínas/creatinina se utilizan más 
frecuentemente que la tira reactiva. La detección 
de albuminuria le da un valor añadido por su re-
lación directa con el riesgo cardiovascular. Esto 
es relevante, dado que los pacientes con LES pre-
sentan una prevalencia y un desarrollo más ace-
lerado de complicaciones ateroscleróticas [107]
[108], aún en situaciones de remisión clínica. La 
periodicidad de estas determinaciones debe de 
ajustarse a la situación clínica de los pacientes, 
pero deberían de ser más frecuentes (al menos 
1-2 veces al año) en pacientes con mayor pro-
pensión de desarrollar NL (inicio precoz del LES, 
población no caucásica, clínica extrarrenal y ac-
tividad serológica persistente) [10][22][85][104]
[105][106][108]. En los pacientes diagnosticados 
de NL, la proteinuria, el sedimento urinario y el 
fi ltrado glomerular son los parámetros más rele-
vantes para valorar la efi cacia del tratamiento y la 

evolución de la enfermedad, siendo la proteinu-
ria el marcador pronóstico más importante [109]
[110][111][112]. 

Aunque en general existe correlación entre la 
gravedad y tipo de NL y sus manifestaciones 
analíticas (Tabla 5), también puede haber cier-
ta discrepancia clínico-histológica [113].  Exis-
ten factores independientes de la actividad lúpi-
ca que pueden infl uir en los parámetros renales 
que deben de ser descartados, especialmente la 
variación del peso corporal y los cambios en las 
dosis y tipo de fármacos antiproteinúricos y/o an-
tihipertensivos, que impactan directamente en los 
niveles de proteinuria (Tabla 6).

Respecto a los marcadores serológicos, los an-
ticuerpos anti-dsDNA son utilizados como crite-
rio diagnóstico de LES y para el seguimiento de 
la actividad lúpica. En la NL son más frecuentes 
en las clases proliferativas (III y IV) que en las 
clases no proliferativas (clase I, II y V) [114]. La 
variación de sus niveles en el tiempo y no valores 
aislados permiten evaluar mejor la respuesta al 
tratamiento y detectar precozmente una posible 
recidiva renal. Los anticuerpos anti-C1q también 
son útiles para el diagnóstico y seguimiento de 
la NL [115], especialmente para las formas pro-
liferativas. Sus niveles suelen disminuir postra-
tamiento [114]. Los cambios paralelos en los 
niveles de anti-dsDNA y anti-C1q predicen me-
jor el riesgo de recidiva que los cambios aisla-
dos [114] [115] [116]. La disminución de los nive-
les séricos de los componentes del complemento 
C3 y C4 son marcadores clásicos de diagnóstico 
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y monitorización de actividad inmunológica en 
el LES, pero su correlación con la actividad de 
la NL es imprecisa y subóptima [117]. En gene-
ral, la determinación conjunta de anti-dsDNA, 
anti-C1q y C3/C4 tienen mejor especifi cidad que 
sensibilidad para identifi car una posible recaída 
renal, de tal manera que ante valores normales, es 
muy improbable el brote renal [118].

La NL con anticuerpos antifosfolípidos o con 
síndrome antifosfolípido tiene peor pronósti-
co [119], por lo que, es recomendable realizar la 
determinación del anticoagulante lúpico y de an-
ticuerpos antifosfolípidos en el suero (anticuer-
pos anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteína 
1). Las formas proliferativas de NL con necrosis 
fi brinoide, actividad lúpica intensa y deterioro de 
la función renal basal pueden tener asociada la 
presencia de anticuerpos anti-citoplasma del neu-
trófi lo (ANCA), lo que implica un peor pronósti-
co [120]. 

El biomarcador ideal en LES que identifi que 
de manera sensible y específi ca el riesgo de de-
sarrollar NL, de recaída renal, de progresión, o 
de respuesta al tratamiento no existe. Es posi-
ble que en el futuro lo logremos con un panel de 
biomarcadores que incluya parámetros clínicos, 
serológicos, urinarios, histológicos y aquellos de-
sarrollados por técnicas de genómica, proteómica 
y metabolómica, en un abordaje de “medicina de 
precisión” [121].

Defi niciones de los objetivos de trata-

miento y de las recaídas

Los objetivos fundamentales tras el tratamiento 

administrado en los pacientes con NL son alcan-
zar la remisión completa (RC) o la remisión par-
cial (RP) (Tabla 7). Esto implica la mejoría de la 
proteinuria y la recuperación de la función renal 
si el debut fue con fracaso o insufi ciencia renal 
aguda [4] [5] [111] [122]. Si bien la mayoría de 
las guías clínicas no incluyen al sedimento urina-
rio dentro de las defi niciones de respuesta renal, 
la hematuria en especial puede ser un marcador 
sensible de actividad clínica y de utilidad en pa-
cientes con recaídas previas y con proteinuria re-
sidual asociada a lesiones crónicas. El objetivo 
deseable en todos los casos es alcanzar la RC lo 
más rápidamente posible, dado que la supervi-
vencia renal a largo plazo es signifi cativamente 
mayor que los casos que alcanzan RP (Figura 
4) (Tabla 7).

El tiempo trascurrido hasta la obtención de una 
RC o RP también es un marcador pronóstico im-
portante. Así, la reducción de proteinuria basal 
>50% a los 6 meses se asocia a una mejor su-
pervivencia renal [123] y un nivel de proteinuria 
<0.7 g/24 horas a los 12 meses predice de manera 
fi able y a largo plazo, la probabilidad de llegar o 
no a ERC terminal [109] [110]. La monitoriza-
ción periódica de los parámetros clínicos y analí-
ticos es clave en el seguimiento del paciente, pero 
los márgenes de tiempo necesarios para alcanzar 
los objetivos terapéuticos deben ajustarse a la 
situación previa del paciente y a la gravedad de 
cada brote de NL [111] [124] [125]. En pacien-
tes que debutan con formas clínicas graves, estos 
límites de tiempo pueden extenderse, pero siem-
pre que se observe una tendencia positiva hacia 
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la mejoría progresiva de los parámetros clínicos 
y analíticos.  

Entre el 10 y el 50% de los pacientes con NL 
presentan recaídas, siendo más frecuentes en los 
pacientes con RP que con RC [82][126][127]. El 
riesgo de recaída es mayor en los primeros años 
tras el debut de la NL, especialmente al reducir 
o suspender el tratamiento inmunosupresor, pero 
las recaídas se pueden presentar incluso tras años 
de inactividad clínica. Los controles periódicos 
son claves para detectar precozmente las recaí-
das. 

Existe controversia en la defi nición exacta de 
recaída [3][4][128][129], pero generalmente su-
pone la reaparición o incremento de la proteinu-
ria, de la hematuria y en los casos más graves,  
deterioro de la función renal sin otra causa que 
la explique (Tabla 7). Siempre deben descartarse 
causas ajenas a la actividad lúpica si el deterioro 
de la función renal no se acompaña de cambios 
en la proteinuria, el sedimento urinario o la acti-
vidad serológica (Tabla 6). En los pacientes con 
proteinuria residual y lesiones crónicas, especial-
mente si sólo han alcanzado RP o han tenido re-
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caídas previas frecuentes, el diagnóstico de recaí-
da es más difícil y en esos casos, la repetición de 
la biopsia renal puede ser de ayuda para valorar 
la presencia y el grado de actividad histológica. 

TRATAMIENTO DE INI-
CIO DE LA NEFRITIS LÚ-
PICA.
Como se comentaba anteriormente, el trata-

miento de la NL debe de ajustarse a los hallaz-
gos de la biopsia renal, según la clase de NL y la 
presencia de lesiones de actividad y/o cronicidad. 

El tratamiento consiste en la mayoría de los ca-
sos en fármacos inmunosupresores. No obstante, 
existe acuerdo general en que todos los pacien-
tes, independientemente de la clase histológica, 
deben de recibir un fármaco antimalárico, siendo 
la hidroxicloroquina (HCQ) el más usado. Aun-
que no existen apenas estudios prospectivos, la 
HCQ ha demostrado su efi cacia en pacientes con 
LES en numerosos estudios observacionales en 
los que se observó su capacidad para disminuir la 
actividad lúpica, evitar los rebrotes e incrementar 
la supervivencia de los enfermos; se ha observa-
do también su efecto favorable en las complica-
ciones vasculares y óseas de los pacientes con 
LES [130][131][132][133]. En cuanto a la NL, 
la HCQ reduce el riego de recaídas y mejora en 
general el pronóstico renal [134][135][136][137]
[138].

La HCQ es bien tolerada en general, aunque 
puede inducir cambios pigmentarios en la mácu-
la. Por tanto, es esencial la realización de con-
troles oftalmológicos, al inicio del tratamiento y 
posteriormente anuales.  La dosis máxima reco-
mendada es de 4-5 mg/kg/día hasta un máximo 
de 400 mg/día. En pacientes con ERC estadios 
4-5 no se debe sobrepasar la dosis de 200 mg/
día. Puede producir también alteraciones cardía-
cas, miopatía y neuropatía periférica [139][140]
[141].

Tratamiento de las clases I y II 

Las NL tipo I y II son consideradas formas leves 
de afectación renal del LES con  buen pronósti-
co. No existen estudios controlados acerca de las 
mejores opciones terapéuticas, pero se acepta que 
en la mayoría de los casos el tratamiento debe 
de ser conservador, sin emplear inmunosupreso-

res [142]. No obstante, debe de tenerse siempre 
en cuenta la posibilidad de cambios clínicos e 
histológicos a formas más agresivas de NL (cla-
ses III/IV). En todos los casos se debe de emplear 
HCQ y medidas cardioprotectoras generales (die-
ta, evitar tabaquismo y sobrepeso, vigilancia pe-
riódica de tensión arterial y dislipemia).  Por otra 
parte, las manifestaciones extrarrenales lúpicas 
deberán ser tratadas siguiendo las guías especí-
fi cas. 

Mientras que en la clase I no suelen detectarse 
anomalías analíticas, en la clase II es frecuente la 
microhematuria y la proteinuria, generalmente de 
escasa cuantía.  En ausencia de estudios específi -
cos enfocados a estas clases de NL, se acepta que 
los pacientes con proteinuria <1g/24h sean tra-
tados de forma conservadora, fundamentalmente 
con fármacos antiproteinúricos. El bloqueo del 
sistema renina-angiotensina con IECA o ARA-II 
juega un papel predominante en estos casos, por 
su efecto antiproteinúrico, antihipertensivo y po-
tencialmente antiinfl amatorio [142][143]. 

El manejo es más difícil en los casos de NL cla-
se II que presentan proteinuria > 1g/24 h a pe-
sar de tratamiento con IECA/ARA-II. La adición 
de inhibidores del co-trasportador sodio-glucosa 
tipo 2 (SGLT2) puede reducir más la proteinu-
ria, pero es recomendable en estos casos revisar 
la biopsia renal para confi rmar que se trata de una 
Clase II ó, si ha trascurrido bastante tiempo desde 
la misma, plantearse una nueva biopsia para des-
cartar cambio a formas más graves de NL [98].  
Pero si se confi rma el diagnóstico de NL clase 
II y la proteinuria persiste en valores >1 g/24h 
a pesar del abordaje conservador, es razonable 
prescribir un ciclo de tratamiento inmunosupre-
sor, sobre todo si existe microhematuria de ori-
gen glomerular acompañando la proteinuria. Se 
han publicado pocos trabajos sobre este tipo de 
casos, pero se ha descrito un efecto favorable de 
ciclos cortos de corticoides acompañados o no de 
micofenolato mofetil (MMF) o análogos del áci-
do micofenólico (MPAA), de unos 6-12 meses de 
duración y seguidos de una retirada gradual de 
estos fármacos [144][145].

Podocitopatía Lúpica

La patogenia de la podocitopatía lúpica, una 
forma infrecuente de NL, no está aclarada. Su 
presentación clínica es muy similar a la de las le-
siones mínimas, es decir un síndrome nefrótico 
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completo de instauración generalmente brusca.  
Al igual que en esta entidad, la mayoría de los 
casos presentan una rápida respuesta a los corti-
coides, con desaparición completa de la proteinu-
ria. No obstante, son frecuentes las recaídas y de 
nuevo como en las lesiones mínimas, puede exis-
tir córticodependencia [146][147][148][149]. Por 
todo ello, el tratamiento recomendado es similar 
al de las lesiones mínimas, con corticoides como 
fármacos de primera línea e inhibidores de calci-
neurina en los casos córticorresistentes. En caso 
de recaídas frecuentes o córticodependencia el 
MMF/MPAA, los inhibidores de calcineurina o 
el rituximab son efectivos en muchos casos. 

Tratamiento de las Clases III/ IV ± V.  

Tanto la clase III como la IV pueden ser puras 
o presentar manifestaciones histológicas caracte-
rísticas de la clase V (principalmente depósitos 
de inmunocomplejos subepiteliales). En la (Fi-
gura 5) se presenta un algoritmo terapéutico para 
estas clases de NL, las más frecuentes y graves.

Además de la HCQ, el tratamiento recomenda-
do consiste en corticoides junto a otro inmunosu-
presor. Los corticoides son fármacos de probada 
efi cacia en la NL y deben de administrarse en 
todo paciente con clases III/IV ± V salvo contra-
indicaciones evidentes [139][150]. La pauta de 

administración ha evolucionado en los últimos 
años hacia una preferencia por dosis elevadas en 
los primeros días y una rápida disminución hacia 
dosis bajas de mantenimiento. La mayoría de las 
guías clínicas recomienda bolos intravenosos de 
metilprednisolona (250-500 mg/día) durante tres 
días consecutivos, para conseguir una rápida re-
versión de las lesiones infl amatorias caracterís-
ticas de estas clases histológicas. En los últimos 
estudios, estos bolos van seguidos de pautas de 
prednisona oral en dosis menores a las tradicio-
nales (Tabla 8). Con ellas se consiguen benefi -
cios similares a las dosis tradicionales y con una 
menor dosis acumulada [3][4][151].

Como acompañantes de los corticoides, MMF/
MPAA ó ciclofosfamida son los fármacos prefe-
rentemente usados. MMF/MPAA han demostra-
do una efi cacia similar [152][153] o incluso su-
perior a la ciclofosfamida [154], junto con una 
mejor tolerancia y menos complicaciones a corto 
y largo plazo. Por este motivo, MMF/MPAA son 
el tipo de inmunosupresor más frecuentemente 
usado en las NL clases III/ IV ± V [3][4]. Sin em-
bargo, la ciclofosfamida continúa teniendo un lu-
gar importante en el tratamiento [155][156][157]
[158][159][160], sobre todo en pacientes con un 
incumplimiento terapéutico reiterado. Dado que 
los corticoides y MMF/MPAA se administran 
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por vía oral, un número signifi cativo de pacientes 
no toma las dosis prescritas de estos fármacos o 
las toman de forma discontinua. Diversos estu-
dios han mostrado que la falta de un seguimiento 
continuo del tratamiento es una de las principales 
causas de mala evolución fi nal de las NL graves. 
La ventaja de la ciclofosfamida en estas situacio-
nes es su administración intravenosa hospitalaria, 
con lo que se asegura la recepción del fármaco 
por el paciente.

Existen pautas de administración oral de ciclo-
fosfamida en la NL, pero se prefi eren los bolos 
intravenosos, dado que han demostrado una efi -
cacia similar y la dosis acumulada es menor con 
ellos. Dentro de las pautas de administración in-
travenosa, la conocida como “pauta Eurolupus” 
(6 bolos de 500 mg de ciclofosfamida cada 15 
das, lo que equivale a una dosis total de 3 gra-
mos) es la más utilizada hoy en día. El estudio 
Eurolupus demostró que esta pauta es de similar 
efi cacia a la pauta tradicional de bolos intraveno-
sos mensuales con dosis más altas de ciclofosfa-
mida [155][158]. Aunque en el estudio Eurolupus 
se usó la azatioprina como fármaco de manteni-
miento tras los bolos de ciclofosfamida, actual-
mente se prefi ere MMF/MPAA.

Otros tipos de fármacos han demostrado re-
cientemente su efi cacia en las NL clases III/ IV ± 
V cuando se añaden a los corticoides y a MMF/
MPAA ó ciclofosfamida. Uno de ellos son los in-
hibidores de calcineurina. Tanto la ciclosporina 
como el tacrolimus han demostrado a lo largo de 
las últimas décadas su potencial inmunosupresor 

y, de hecho, continúan siendo, particularmente 
el tacrolimus, la base de la terapia antirrechazo 
en los trasplantes de órganos sólidos [161][162]
[163]. Además, los anticalcineurínicos poseen 
una especial propiedad que los hace muy atrac-
tivos en perfi les determinados de NL: un potente 
efecto antiproteinúrico, en gran medida indepen-
diente del efecto inmunosupresor, y que se debe 
a su efecto estabilizador sobre el citoplasma de 
los podocitos [161][162][163]. Con tacrolimus 
existe evidencia retrospectiva y prospectiva so-
bre su efi cacia como tratamiento de inducción de 
la NL [164][165]. Estudios realizados en China 
han demostrado que la así llamada “multi-target 
therapy”, consistente en una triple terapia con 
corticoides+MMF+Tacrolimus, lograba un nú-
mero de remisiones completas signifi cativamente 
mayor que el tratamiento con corticoides+ciclo-
fosfamida intravenosa [166][167]. Más reciente-
mente, la introducción de voclosporina ha repre-
sentado un importante avance en este terreno. La 
voclosporina es un análogo de la ciclosporina con 
modifi caciones en su estructura que le confi eren 
mayor efectividad, menos efectos secundarios y 
la posibilidad de administrar dosis fi jas sin rea-
lización de niveles. En los estudios prospectivos 
AURA-LN y AURORA-1 [168][169], la adición 
de voclosporina a los corticoides+MMF indujo 
un porcentaje de remisiones completas signifi ca-
tivamente mayor que el tratamiento con corticoi-
des+MMF+placebo y sin un mayor número de 
efectos adversos. Seguimientos a más largo plazo 
sugieren que la voclosporina no causa nefrotoxi-
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cidad a diferencia del tacrolimus ó ciclosporina 
cuando se administran prolongadamente y a do-
sis elevadas, aunque se requieren estudios a más 
largo plazo.

El belimumab es un anticuerpo monoclonal an-
ti-BLYS, un factor estimulante de la proliferación 
de linfocitos B [170] [171]. Su efi cacia para dis-
minuir las manifestaciones extrarenales del LES, 
así como su actividad inmunológica, habían sido 
demostradas previamente [172][173][174]. El 
estudio BLISS-LN demostró que la adición de 
belimumab a los corticoides+otro fármaco in-
munosupresor (ciclofosfamida o MMF) inducía 
un signifi cativo mayor número de remisiones 
que el placebo [175]. Este efecto benefi cioso del 
belimumab no se observó en los subgrupos con 
proteinuria signifi cativa, pacientes de raza negra 
o que habían recibido ciclofosfamida. Análisis 
posteriores del estudio BLISS-LN mostraron que 
el belimumab prevenía además la aparición de 
recaídas y enlentecía la pérdida de función re-
nal [176]. 

Como se muestra en la (Figura 5) este arsenal 
terapéutico de que disponemos hoy en día de-
bería de administrarse en función del perfi l del 
paciente. Los corticoides junto a MMF/MPAA 
serían el tratamiento de elección en la mayoría 
de los pacientes, salvo en aquellos con un acu-
sado perfi l de incumplimiento terapéutico en los 
que la ciclofosfamida (en pauta Eurolupus) sería 
preferible a MMF/MPAA. Si al cabo de 2-3 me-
ses de tratamiento no se consigue mejoría (sobre 
todo una reducción de proteinuria de al menos 
un 25%) es aconsejable añadir belimumab (so-
bre todo si persisten manifestaciones extrarena-
les con intensa actividad serológica) o un anti-
calcineurínico (sobre todo si persiste proteinuria 
signifi cativa). No obstante, es necesario destacar 
que en los estudios recientes se está comparando 
triple con doble terapia inmunosupresora desde 
un inicio, generalmente corticoides+MMF+ICN 
o belimumab versus corticoides+MMF+place-
bo [168][169][175]. Dado que la efi cacia de la 
triple terapia es superior y sin una tasa de efec-
tos secundarios mayor, parece razonable iniciar 
triple terapia inmunosupresora en determinados 
perfi les clínicos: corticoides + MMF/MPAA + 
anticalcineurínicos en casos con proteinuria > 3 
g/día o síndrome nefrótico completo, ó corticoi-
des + MMF/MPAA +belimumab en casos con in-
tensa actividad serológica, hipocomplementemia 

marcada y manifestaciones lúpicas extrarenales. 

Tratamiento inicial de la Clase V (Ne-

fropatía Membranosa)

La clase V se presenta entre el 15-20% de todos 
los pacientes con NL y frecuentemente con sín-
drome nefrótico [85]. En esos casos la indicación 
de tratamiento inmunosupresor es clara y se re-
comienda desde el inicio la triple terapia con cor-
ticoides, ICN (tacrolimus, voclosporina, ciclos-
porina) y MPAA [3][4][5][177]. Sin embargo, 
la inmunosupresión en pacientes con proteinuria 
no nefrótica (1-3.5 g/24h) es más controvertido, 
pudiendo considerarse la inmunosupresión si la 
proteinuria persiste > 1 g/24h a pesar del bloqueo 
optimizado del SRAA [177][178]. En estos ca-
sos se puede administrar doble terapia con cor-
ticoides e ICN (tacrolimus, voclosporina, ciclos-
porina). Si tras 3-4 meses de tratamiento no se 
ha obtenido una reducción de la proteinuria de 
al menos un 25%, y especialmente cuando coe-
xiste actividad inmunológica persistente, puede 
añadirse MPAA. En pacientes con proteinuria 
<1 g/24h, no se recomienda iniciar tratamiento 
inmunosupresor, pero es mandatorio el uso de 
HCQ, nefroprotección y tratamiento del LES se-
gún las manifestaciones extrarrenales [3][4][5]
[177] (Figura 6).

TRATAMIENTO DE MAN-
TENIMIENTO
Los objetivos durante la terapia de manteni-

miento son mantener la remisión clínica y sero-
lógica a largo plazo con el menor número y la 
menor dosis efectiva posible de inmunosupreso-
res, evitando la aparición de recaídas y el daño 
orgánico acumulativo por la enfermedad y por el 
tratamiento administrado. En ese sentido, los re-
gímenes basados en una dosis reducida de corti-
coides (2,5-5 mg/d) han demostrado una efi cacia 
similar a los basados en dosis más altas, con una 
menor tasa de efectos secundarios [172] [175]. 
Así, una vez alcanzada la remisión clínica y se-
rológica, se recomienda la suspensión de los cor-
ticoides después de 18-24 meses de tratamiento, 
especialmente en pacientes en tratamiento con 
HCQ u otro agente inmunosupresor [5] [177].

No se recomienda ciclofosfamida intravenosa 
como terapia de mantenimiento debido al riesgo 
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de eventos adversos graves relacionados con una 
dosis acumulada excesiva. MPAA o azatioprina 
han demostrado una mayor efi cacia con una me-
nor tasa de efectos secundarios [179], siendo el 
MMF superior a la azatioprina en la prevención 
de recaídas post-remisión [180]. La azatioprina 
(1,5-2 mg/Kg/día) es una alternativa efi caz en pa-
cientes que no toleran los MPAA.

En pacientes que alcancen la remisión clínica 
y serológica con MPAA o con azatioprina, se re-
comienda una reducción progresiva y lenta de la 
dosis después de 18-24 meses de tratamiento y 
la duración total del tratamiento debe ser de al 
menos 3-5 años [3][4][5].

Para pacientes con recaídas frecuentes, intole-
rancia o contraindicaciones a la HCQ o manifes-
taciones extrarrenales persistentes, belimumab es 
una alternativa válida, dado que reduce el riesgo 
de recaídas [175][176]. 

El régimen óptimo de mantenimiento en la NL 
clase V no está bien establecido dado la escasez 
de ensayos clínicos. Ciclosporina puede tener una 
efi cacia clínica incluso mayor que la ciclofosfa-
mida o los corticoides a 12 meses, pero el riesgo 
de recaídas es mayor [181]. Este riesgo parece 
ser similar cuando se compara con la azatiopri-
na [182]. Tacrolimus y MPAA tienen una efi cacia 

similar como terapia de mantenimiento [165]. En 
cualquier caso, en pacientes con NL clase V que 
hayan alcanzado la remisión clínica tras el trata-
miento inicial con ICN y corticoides, se sugiere 
una duración del tratamiento entre 12 a 18 meses, 
seguidos de una disminución gradual de la dosis 
de los ICN durante 6 a 12 meses si alcanzaron RC 
o de 12 a 18 meses si los pacientes alcanzaron RP 
y persisten con proteinuria signifi cativa [177].

El tratamiento no inmunosupresor (Figura 
7) es clave durante la fase de mantenimiento, 
debiendo enfatizarse estilos de vida saludables 
(ejercicio físico regular, evitar el sobrepeso y el 
tabaquismo) y el control de todos los factores 
de riesgo cardiovascular [183][184]. El uso de 
HCQ debe mantenerse para reducir el riesgo de 
recaídas [135][136) y mejorar el pronóstico re-
nal [131][132].

El tratamiento con bloqueadores del SRAA y la 
restricción de sal son fundamentales para el con-
trol óptimo de la presión arterial y de la proteinu-
ria [185]. Los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa-2 (SGLT2i) y los bloqueadores de 
los receptores de aldosterona y endotelina [186]
[187][188][189] son opciones lógicas para opti-
mizar los niveles de proteinuria y el riesgo car-
diovascular. Aunque la evidencia específi ca de 
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su benefi cio en pacientes con NL aún es escasa, 
datos preliminares sugieren un importante efecto 
antiproteinúrico en pacientes con NL, particular-
mente en aquellos con RP [190][191]. La (Figura 
7) nos muestra lo comentado de manera esque-
mática.

Prevención y tratamiento de las recaí-

das

Aunque no existen estudios concluyentes, apro-
ximadamente un 20-30% de los pacientes con NL 
presentan recaídas. Aunque son más frecuentes 
en los primeros años de evolución, sobre todo 
tras suspender el tratamiento inmunosupresor, 
pueden presentarse tras muchos años de inactivi-
dad del LES. El tratamiento de las recaídas debe-
ría de ajustarse a las recomendaciones apuntadas 
en la (Figura 8) según el perfi l clínico de la re-
caída. Las recaídas tienen un gran impacto sobre 
la evolución a largo plazo, puesto que empeoran 
la reserva de nefronas funcionantes y la mayoría 
de los casos que fi nalmente evolucionan a ERC 
terminal son aquellos que han presentado al me-
nos una recaída. 

Un aspecto fundamental para la prevención de 
recaídas es el cumplimiento terapéutico estricto. 
El tratamiento indefi nido con HCQ es importante 
en este sentido, pues se ha comprobado un menor 
riesgo de recaídas con su administración prolon-
gada [134][135][136]. Tras lograr remisión de la 
recaída, es aconsejable mantener MPAA como 
mantenimiento (o azatioprina en caso de intole-
rancia a MPAA) por un período de tiempo muy 
prolongado, más allá de los 3-5 años que se re-
comiendan tras el primer brote de la NL.  Incluso 
puede ser recomendable mantener dosis relativa-
mente bajas de MPAA de manera indefi nida en 
aquellos casos con recaídas repetidas. 

El belimumab ha demostrado en análisis post-
hoc del estudio BLISS-LN disminuir la inciden-
cia de recaídas [176], por lo que es otro agente 
terapéutico interesante para pacientes con recai-
das, particularmente en aquellos que no toleran 
la HCQ.

Aunque no es necesaria la biopsia renal en cada 
caso de recaída, ésta puede estar indicada en ca-
sos con una presentación clínica muy diferente 
a la del primer brote. En los casos con recaídas 
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repetidas, es frecuente la presencia de proteinu-
ria mantenida y deterioro de función renal. Una 
nueva biopsia puede ofrecer información crucial 
acerca de si la proteinuria y el deterioro de fun-
ción renal se deben a NL activa o a lesiones de 
cronicidad.

SITUACIONES ESPECIA-
LES EN EL PACIENTE 
CON NEFRITIS LÚPICA

Nefritis lúpica refractaria 

Hasta el 20-30% de los pacientes con NL pue-
den ser refractarios al tratamiento inicial [192]. 
Aunque no existe un acuerdo general sobre la de-
fi nición de NL refractaria [193][194], la tenden-
cia actual es considerar la enfermedad refractaria 
en caso de no respuesta al menos a dos esquemas 
diferentes de tratamiento inmunosupresor o tras 
3 meses de tratamiento inmunosupresor basado 
en la triple terapia [177]. En cualquier caso, es 
fundamental descartar previamente un posible 
incumplimiento terapéutico, dosis subóptimas de 
tratamiento, factores genéticos que infl uyan en 
la respuesta y la presencia de lesiones crónicas, 
especialmente en pacientes con brotes previos de 

NL [97][98][99][195].
En pacientes cuyo tratamiento inicial se basó 

en MPAA, puede añadirse rituximab o cambiar 
MPAA por ciclofosfamida (pauta Eurolupus). Si 
el tratamiento inicial fue con ciclofosfamida, se 
puede añadir rituximab o extender los pulsos de 
ciclofosfamida hasta completar 6 meses de trata-
miento. Aunque rituximab no ha demostrado su-
perioridad como terapia adicional a MPAA+cor-
ticosteroides en pacientes nuevos [196], varios 
estudios observacionales que incluyen pacientes 
de diversos grupos étnicos han demostrado que 
rituximab puede ser utilizado efi cazmente como 
terapia de rescate en NL refractaria [197][198]
[199][200][201][202].

Los pacientes que no responden a la terapia con 
rituximab o ciclofosfamida prolongada podrían 
benefi ciarse de las nuevas terapias anti-CD20 
(obinutuzumab) o anticélulas plasmáticas (borte-
zomib, daratumumab) [203] [204] [205]. La te-
rapia celular con células CAR-T podría ser una 
alternativa para pacientes con NL refractaria a 
varias líneas de tratamiento [206] [207]. En estos 
pacientes es recomendable lograr su inclusión en 
los ensayos clínicos en curso que están evaluando 
nuevas terapias (Figura 9).



NEFROLOGÍA AL DÍA

41

Microangiopatía trombótica

Los pacientes con NL, sobre todo los casos con 
clases III/ IV ± V pueden presentar lesiones de 
MAT en la biopsia renal y en algunos casos se 
acompañan de las características repercusiones 
hematológicas de MAT (anemia hemolítica mi-
croangiopática y trombocitopenia, con esquisto-
citos y LDH elevada). La causa de MAT asociada 
a NL es variable: por una parte, el depósito de in-
munocomplejos en las paredes vasculares puede 
inducir un daño endotelial lo sufi cientemente gra-
ve como para desencadenar una MAT. En estos 
casos, el tratamiento debe de consistir fundamen-
talmente en los inmunosupresores recomendados 
para la NL. No obstante, algunos pacientes desa-
rrollan autoanticuerpos contra ADAMTS-13, un 
enzima que previene la agregación de multímeros 
de von Willebrand. En estos casos, la patogenia 
es por tanto similar a la de la púrpura trombótica 
trombocitopénica (PTT), entidad en la que se re-
quiere una actividad de ADAMTS-13 inferior al 
5-10% de la normalidad para establecer el diag-
nóstico [208]. La determinación de ADAMTS-13 
es por tanto necesaria en todo paciente con NL y 
lesiones de MAT en la biopsia renal o MAT he-
matológica. Si no es posible su determinación, el 

score PLASMIC ha demostrado su validez en di-
versos estudios [209]. Cuando se comprueba una 
actividad de ADAMTS-13 anormalmente baja, la 
adición de plasmaféresis al tratamiento inmuno-
supresor puede ser efi caz para resolver la MAT 
más rápidamente 

Hasta un 30-40% de pacientes con LES pueden 
presentar anticuerpos antifosfolípidos, y un nú-
mero signifi cativo de ellos pueden desarrollar un 
síndrome antifosfolípido (SAF) [209][210][211]
[212][213][214][215]. En el SAF, además de la 
predisposición a las trombosis venosas e inclu-
so arteriales, pueden observarse lesiones renales 
muy similares a las de la MAT [215][216]. La 
inmunosupresión no es efectiva para tratar o pre-
venir las lesiones vasculares del SAF, siendo el 
tratamiento anticoagulante permanente la opción 
obligada en pacientes con SAF y lesiones rena-
les [217][218]. 

Se han empleado bloqueantes del complemento 
(eculizumab) en pacientes con NL y MAT de pre-
sentación agresiva (fallo renal agudo, MAT he-
matológica y afectación de otros órganos) con re-
sultados variables [72][73][219][220][221][222]
[223][224][225]. Se necesitan estudios prospecti-
vos controlados para determinar si el bloqueo del 
complemento puede ofrecer benefi cios adiciona-
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les al tratamiento inmunosupresor en este tipo de 
casos.

Nefritis lúpica y embarazo

Las pacientes con NL tienen un riesgo más ele-
vado de presentar preeclampsia, prematuridad 
y otras complicaciones materno-fetales durante 
el embarazo [226][227][228]. Además, existe el 
riesgo de una recaída de la NL o bien, la apa-
rición de esta durante el embarazo en pacientes 
con LES. Por todo ello, el embarazo debe de ser 
cuidadosamente planifi cado y controlado en uni-
dades de embarazo de alto riesgo, con la colabo-
ración continuada del nefrólogo. 

Los criterios para diagnosticar NL durante el 
embarazo son los mismos que fuera del mismo. 
Puede presentarse en cualquier momento del em-
barazo, pero su aparición en el último trimestre 
plantea el problema de su diagnóstico diferencial 
con la preeclampsia, dado que ambas entidades 
comparten síntomas y datos analíticos (hiperten-
sión, proteinuria). En la (Tabla 9) se resumen 
aspectos importantes para la diferenciación entre 
NL y otras complicaciones del embarazo, En los 
casos dudosos o cuando la situación clínica lo 
aconseje, se puede realizar biopsia renal siempre 
que no existan contraindicaciones [229][230]. 

Por el riesgo de recidiva de la NL y la apari-
ción de preeclampsia en el último trimestre, se 
recomienda mantener el tratamiento con HCQ 

y la toma de dosis bajas de ácido acetilsalicílico 
(100 mg/día) [4]. Cuando se requiere la toma de 
inmunosupresores durante el embarazo, bien por 
el riesgo de recaída de la NL o por diagnosticarse 
un nuevo brote, los esteroides a dosis bajas, la 
azatioprina y los ICN son las opciones indicadas, 
dado que es fundamental evitar todo fármaco con 
potencial teratogénico. En la (Tabla 10) se resu-
men los fármacos permitidos y prohibidos duran-
te el embarazo. 

MEDIDAS TERAPÉUTI-
CAS NO INMUNOSUPRE-
SORAS
Las medidas dietéticas y un estilo de vida salu-

dable son cruciales para el buen manejo del pa-
ciente con LES, sobre todo en las fases de man-
tenimiento. Una dieta equilibrada mediterránea, 
el ejercicio físico regular y el evitar obesidad, 
tabaquismo o consumo de otros tóxicos tienen un 
gran impacto en el pronóstico a largo plazo [231]
[232]. Es importante destacar que los pacientes 
con LES tienen un riesgo muy elevado de desa-
rrollar arteriosclerosis precoz y complicaciones 
cardiovasculares graves, debido por una parte a 
la infl amación sostenida asociada al LES y por 
otra, a los efectos secundarios de los tratamien-
tos, principalmente las dosis acumuladas de es-
teroides. El control adecuado de tensión arterial 
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y de la dislipemia, frecuente en los pacientes con 
NL, son importantes para prevenir eventos car-
diovasculares [185][186][187][233].

La cuantía de la proteinuria durante el segui-
miento a largo plazo es el mejor predictor de una 
buena ó mala evolución renal. Se ha demostrado 
que una proteinuria inferior a 0.7 g/día durante el 
seguimiento es un excelente predictor de estabi-
lidad renal [234][235]. Por ello, además del tra-
tamiento inmunosupresor que precise el paciente, 
es fundamental el uso adecuado de fármacos no 
inmunosupresores renoprotectores y antiprotei-
núricos, muchos de los cuales tienen además un 
potente afecto antihipertensivo. Los bloqueantes 
del SRAA, cuyas dosis deben de ajustarse a los 
objetivos de tensión arterial y proteinuria, con-
tinúan siendo el eje fundamental de este tipo de 
tratamiento [185]. Aunque no existen estudios es-
pecífi camente dedicados a la NL, los inhibidores 
del cotransportador sodio-glucosa 2 del túbulo 
proximal (SGLT2) han demostrado un gran im-
pacto en la reducción del riesgo cardiovascular 
y renal tanto en la nefropatía diabética como en 
muy diversas nefropatías crónicas [186], pose-
yendo además un notable efecto antihipertensivo 
y antiproteinúrico. 

Prevención del daño crónico y de los 

efectos adversos del tratamiento

Los objetivos en el tratamiento de pacientes 
con NL van más allá de la remisión renal. El LES 
es una enfermedad infl amatoria crónica y autoin-

mune que afecta a diferentes órganos y sistemas. 
La disfunción inmunitaria y la aterosclerosis ace-
lerada son condiciones asociadas con el LES y la 
NL [3][84][107][108]. Todo ello, sumado al desa-
rrollo de una ERC progresiva, con persistencia de 
la proteinuria y del deterioro de la función renal 
y los efectos adversos asociados al tratamiento, 
tienen un impacto clínico signifi cativo en el desa-
rrollo de complicaciones agudas y crónicas. Así, 
los pacientes con NL tienen una mayor suscep-
tibilidad a desarrollar infecciones y neoplasias, 
eventos cardiovasculares, alteraciones metabó-
licas, afectación del sistema osteo-musculoes-
quelético, daños cutáneo y ocular e infertilidad, 
afectando la calidad y la esperanza de vida [236]. 
Por ello, la prevención y el tratamiento adecuado 
de todas estas complicaciones dentro de un enfo-
que holístico y multidisciplinar, es fundamental.

NUEVOS FÁRMACOS EN 
EL TRATAMIENTO DE 
LA NEFRITIS LÚPICA
A pesar de los avances diagnósticos y terapéu-

ticos, la progresión de la NL a fases avanzadas de 
ERC con necesidad de recibir terapias de sustitu-
ción renal, así como el daño orgánico acumulado 
debido a los efectos adversos de los tratamientos 
convencionales, aún constituyen un problema clí-
nico importante en los pacientes con NL. 

La investigación básica, los modelos animales 
experimentales y el uso de técnicas genómicas y 
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proteómicas nos han permitido comprender me-
jor la patogénesis del LES y la NL [1][2] y nos 
está llevando a desarrollar en un tiempo relati-
vamente corto nuevos y mejores fármacos bio-
lógicos dirigidos a bloquear o inhibir dianas ce-
lulares y moleculares específi cas de la respuesta 
inmunitaria a nivel sistémico y renal, como la 
población de células T, B y plasmocitos, la co-es-
timulación inmunológica célula B-célula T, la se-
ñalización del interferón, de los receptores tipo 
Toll y de quinasas intracelulares, el efecto de ci-
tocinas infl amatorias y la activación del sistema 
del complemento a diferentes niveles (Figura 1). 
Aunque el desarrollo de esta terapia emergente se 
encuentra en curso, ya hay evidencia para alguna 
de ellas de su efi cacia clínica en la NL. La (Tabla 
11) muestra de manera resumida las característi-
cas de esta terapia emergente, así como los ensa-
yos clínicos en curso.   
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RESUMEN
El síndrome hemolítico urémico (SHU) es una 

enfermedad rara y grave, defi nida por la presen-
cia de una anemia hemolítica microangiopática 
y afectación renal aguda. La patogenia central 
del SHU es un daño de las células del endotelio 
vascular, causado por diferentes etiologías. La 
clasifi cación actual distingue el SHU asociado 
a toxina Shiga y el SHU atípico; dentro de este 
último debe distinguirse el SHU atípico primario 
(con una estrecha relación con anomalías genéti-
cas o adquiridas de la vía alterna del complemen-
to que originan una hiperactividad de la misma) 
de los SHU atípicos secundarios a muy diversas 
causas: fármacos, infecciones, tumores o enfer-
medades sistémicas o metabólicas. El tratamien-
to del SHU asociado a toxina Shiga consiste en 
un tratamiento de soporte intensivo, sin que otras 
medidas (plasmaféresis, bloqueantes del comple-
mento) hayan demostrado un efecto benefi cioso. 
El tratamiento de primera línea del SHU atípico 
primario es el eculizumab, bloqueante de la vía 
terminal del complemento que ha supuesto una 

revolución en el manejo de la enfermedad, me-
jorando la supervivencia renal y disminuyendo 
signifi cativamente el riesgo de recurrencia tras el 
trasplante renal. El tratamiento de los SHU atí-
picos secundarios es el de la causa que origina 
el trastorno (suspensión del fármaco implicado, 
tratamiento de la infección o de la enfermedad 
autoinmune subyacente, etc). No obstante, dada 
la evidencia de una activación transitoria del 
complemento en muchos casos de SHU secunda-
rio, se han empleado ciclos cortos de eculizumab 
en este trastorno. Aunque los resultados son en 
general positivos, no se han realizado estudios 
prospectivos controlados, por lo que sigue siendo 
un tema controvertido.

CONCEPTOS CLAVE
Los conceptos clave del SHU asociado a toxina 

Shiga se resumen en la (Tabla 1).
Los conceptos clave SHU atípico se resumen 

en la (Tabla 2).
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INTRODUCCIÓN
El SHU es una enfermedad rara que se carac-

teriza por la presencia de anemia hemolítica no 
inmune (test de Coombs negativo), trombocito-
penia y fracaso renal agudo. La anemia es he-
molítica y por ello se presenta con una lactato 
deshidrogenasa (LDH) elevada y haptoglobina 
disminuida (por tratarse de una hemólisis intra-
vascular). Además, es microangiopática y, por 
tanto, en el frotis de sangre periférica observare-
mos esquistocitos y el recuento plaquetario será 
bajo, por consumo de las mismas en la formación 
de los trombos. En cuanto al fracaso renal agudo 
tendrá un origen vascular como consecuencia de 
los trombos a nivel de la microvasculatura renal 
(arteriolas y capilares glomerulares) con la con-

secuente isquemia glomerular. Derivado de ello, 
es frecuente encontrar hipertensión arterial aso-
ciada a la enfermedad.

El trastorno fundamental del SHU es un daño 
en las células del endotelio vascular. Este daño 
endotelial va a dar lugar a una activación de las 
plaquetas con la consecuente agregación plaque-
taria y formación de trombos en la microcircula-
ción [1]. Son estos microtrombos los que van a 
causar obstrucción de la luz vascular y, por tanto, 
isquemia tisular. Además, la anemia hemolítica 
tendrá lugar cuando los hematíes atraviesen estos 
trombos plaquetarios y se rompan. La presencia 
de esquistocitos en sangre refl eja la deformidad 
de los hematíes al chocar con los trombos.

Es importante recalcar que el SHU no es la úni-
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ca entidad dentro de las microangiopatías trom-
bóticas (MAT) y que por tanto debe de estable-
cerse un rápido diagnóstico diferencial con otras 
formas de MAT: la púrpura trombótica trombo-
citopénica (PTT) y la coagulación intravascular 
diseminada (CID) (Figura 1). La exclusión de 
estas entidades debe de hacerse en base a datos 
clínicos y analíticos (trombopenia intensa, afec-
tación renal leve o ausente y predominio de sín-
tomas neurológicos en la PTT; situación clínica 
del paciente muy comprometida con anomalías 
evidentes de los estudios de coagulación en la 
CID). La determinación de la actividad del en-
zima ADAMTS-13 es la forma más precisa y rá-
pida de excluir PTT (en la cual dicha actividad 
es inferior a 5-10% de lo normal) pero también 
se han validado scores clínico-analíticos como el 
PLASMIC [2].

La mayoría de los casos de SHU ocurren en ni-
ños y están relacionados con la presencia de dia-
rrea causada por una bacteria productora de toxi-
na Shiga [3]. Es el SHU asociado a toxina Shiga 
(o STEC-HUS, en inglés Shiga-Toxin producing 
E.Coli – Hemolylic Uremic Syndrome). Los ca-

sos no producidos por este mecanismo se deno-
minan SHU atípico. Este tipo de SHU puede estar 
causado por alteraciones genéticas o adquiridas 
en las proteínas que participan en la vía alterna-
tiva del complemento (SHU atípico primario), 
o por otras múltiples causas como fármacos, tu-
mores, infecciones, enfermedades autoinmunes, 
trasplante de médula ósea u órgano sólido, entre 
otros [4] (SHU atípico secundario). 

Las causas de SHU varían en función de la 
edad. En la edad pediátrica, la causa más frecuen-
te de SHU es la relacionada con la toxina Shiga, 
seguida por el SHU atípico primario, SHU aso-
ciado a infección invasiva por neumococo (5%-
15%), SHU relacionado con trasplante, y menos 
frecuentemente por defectos en el metabolismo 
de la cobalamina o las mutaciones en la diacil-
glicerol kinasa-epsilon (DGKE) [5]. Sin embar-
go, el SHU que se presenta en la edad adulta es 
mayoritariamente secundario a fármacos, cáncer, 
embarazo, trasplante de órgano sólido o médula 
ósea y algunas infecciones y enfermedades au-
toinmunes, siendo el SHU asociado a toxina Shi-
ga incluso más infrecuente que las formas prima-
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rias [6][7]. 

SÍNDROME HEMOLÍTI-
CO URÉMICO ASOCIA-
DO A TOXINA SHIGA
El SHU asociado a toxina Shiga (Stx) es una 

enfermedad generalmente relacionada con la in-
fancia ya que aparece fundamentalmente en ni-
ños entre 3-5 años. La incidencia anual en Eu-
ropa y Norte América es menor 1 caso por cada 
100 000 niños (menores 15-18 años) y 1,9–2,9 
por cada 100 000 niños (menores 3-5 años) [8]
[9], mientras que la incidencia en América Latina 
es muy superior (10-17 casos por cada 100 000 
niños menores de 5 años en Argentina) [10]. En 
España, el número de casos reportados de diarrea 
enteroinvasiva por E. coli productor de toxina 
Shiga en 2022 fue de 620 (1,36 casos/100.000 
habitantes), en claro ascenso desde 2021, y solo 6 
de ellos asociaron SHU (5 eran niños). Tras la ex-
posición a E. coli productor de enterotoxina, 38-
61% de los individuos manifi estan una colitis he-
morrágica y el 3-9%, si se trata de una infección 
esporádica, o 20%, en las formas epidémicas, 
desarrollan un SHU [11][12]. Diferentes cepas 
de E. coli han sido aisladas en estos casos siendo 
la más frecuente (hasta 2010) la O157. Las ce-
pas O26, O111, O121, O145, O91, O103, O104 
y O80, son actualmente tan frecuentes como la 
O157 en Europa y Norte América [13]. E. coli 
productora de Stx coloniza el intestino del gana-
do sano, caballos, perros, aves e incluso moscas. 
Los humanos se infectan al consumir leche, carne 
o agua contaminada, o por el contacto con heces 
de animales o humanos contaminados [13][14].

Fisiopatología

La característica común a todos los SHU pri-
marios, secundarios o asociados a Stx, es el daño 
de la célula endotelial. En el caso del SHU aso-
ciado a Stx, el daño de dicha célula es causado di-
rectamente por la toxina. Las toxinas Shiga per-
tenecen a un grupo de proteínas AB5 constituidas 
por dos subunidades principales: una subunidad 
A que se une de forma no covalente a un pen-
támero formado por 5 subunidades B idénticas 
[15]. La subunidad B se va a unir al glicolípido 
globotriaosilceramida (Gb3) de la célula huésped 
(célula endotelial, Gb3+), lo que va a permitir su 

endocitosis. Una vez en el citoplasma celular, las 
subunidades A y B se disocian, siendo la subu-
nidad A capaz de eliminar una adenina del 28S 
rARN (ácido ribonucleico ribosómico) inhibien-
do la síntesis proteica [15][16]. Además, las Stx 
son capaces de inducir la apoptosis de la célula 
endotelial probablemente inhibiendo la expresión 
de la proteína antiapoptótica Mcl-1, de la familia 
Bcl-2 [17]. La Stx es capaz de atravesar la cé-
lula epitelial intestinal vía transcelular hacia el 
torrente sanguíneo; traslocación potenciada por 
la transmigración de leucocitos a través del en-
dotelio. Se desconoce el mecanismo mediante el 
cual la toxina es capaz de llegar al órgano diana, 
fundamentalmente riñón y sistema nervioso cen-
tral, ya que no se ha conseguido determinar la Stx 
libre en sangre.

Los dos grupos principales de Stx son la Stx1 y 
la Stx2 (codifi cados por los genes Stx1 y Stx2), 
formado cada uno de ellos por varios subtipos. 
Los diferentes subtipos van a determinar la in-
fección en humanos o no y su virulencia, siendo 
diferentes subtipos de la Stx2 los más frecuen-
temente asociados a colitis enterohemorrágica 
y SHU [18]. La determinación de las toxinas en 
heces se realiza mediante técnicas de PCR (del 
inglés polymerase chain reaction), mientras que 
E. coli se aisla en coprocultivo [19].

Además de la inhibición en la síntesis proteica 
a nivel de la célula endotelial, se ha demostrado 
que las Stx son capaces de aumentar la expresión 
de quimiocinas como IL-8 y MCP-1 (del inglés 
Monocyte Chemoattractant Protein-1), así como 
moléculas de adhesión celular como P-selectina 
e ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) 
y factores de transcripción (EGR-1, NF-B2, NF-
BIA) (Early Growth Response protein-1, Nuclear 
Factor-B2 o Nuclear Factor-BIA)[20][21]. Todo 
ello va a favorecer la quimiotaxis de células in-
fl amatorias, que contribuirán a la lisis de la cé-
lula endotelial y la activación de plaquetas y de 
la coagulación con la consecuente formación de 
trombos en la microvasculatura. La predilección 
por el endotelio renal viene probablemente deri-
vada de la elevada presencia de Gb3 que expre-
san las células del endotelio glomerular [22].

El papel del complemento en el SHU asociado 
a Stx no es del todo claro. Se sabe que la P-se-
lectina, molécula de adhesión celular cuya expre-
sión está aumentada por la acción de la Stx, es 
capaz de fi jar y activar C3. El C3a resultante de la 
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hidrólisis de la molécula de C3 por la acción de la 
C3 convertasa reduce la expresión de trombomo-
dulina, favoreciendo la formación de microtrom-
bos [23]. Además, se ha demostrado in vitro que 
Stx puede fi jar FH (factor H) disminuyendo su 
capacidad de unión a superfi cies celulares, dan-
do lugar a la formación del complejo de ataque 
de membrana (CAM) [24]. En distintas series de 
casos, sobre todo en niños, se ha demostrado un 
aumento de los niveles séricos de Bb (fracción B 
del Factor B) y C5b-9 sérico (complejo de ataque 
de membrana en su forma soluble) [25], niveles 
también elevados de C3a y C5b-9 sérico [26], así 
como niveles reducidos de C3 séricos, refl ejo de 
la hiperactividad de la vía alternativa del comple-
mento [27].

Manifestaciones clínicas

El síntoma inicial es una diarrea, generalmente 
sanguinolenta, que aparece a los 3-8 días de la 
ingesta de la comida contaminada [28], acompa-
ñada de fi ebre, dolor abdominal y/o vómitos. La 
duración de la diarrea es variable y dependiente 
del subtipo de E. coli causante, siendo de 7 días 
en los casos por E. coli O157:H7, y más prolon-
gada en los casos por E. coli no O157. Cerca 
del 5-15% de los pacientes desarrollará un SHU 
después de una mediana de 7 días desde el inicio 
de la diarrea, en la fase de resolución de esta. El 
fracaso renal agudo y la hipertensión son las ma-
nifestaciones más frecuentes, pudiendo también 
observarse con menor frecuencia alteraciones 
neurológicas, cardiológicas o gangrena de partes 
acras [29][30][31]. Los factores de riesgo para el 
desarrollo de SHU incluyen edad <5 años, leu-
cocitosis, y algunas cepas específi cas de E. coli 
(O157:H7, O103:H25 y O104:H4), así como in-
fecciones por bacterias productoras de Stx2 [11]
[29][32][33].

El 30-40% de los pacientes requieren terapia 
renal sustitutiva por la gravedad del fracaso re-
nal, durante una mediana de 10 días. Los factores 
de riesgo para el desarrollo de insufi ciencia renal 
crónica (IRC) son la presencia de hipertensión 
arterial en el debut de la enfermedad, la dura-
ción de la oligoanuria y el tiempo de hospitaliza-
ción [34]. Hasta un 20-25% de los pacientes va 
a mantener datos de daño renal permanente (hi-
pertensión arterial, proteinuria o disminución del 
fi ltrado glomerular) después de la recuperación 
del SHU asociado a Stx [35].

La afectación neurológica es la complicación 
aguda más grave del SHU asociado a Stx ya que 
puede ocasionar la muerte del paciente o dejar 
secuelas neurológicas importantes. Ocurre en el 
20-25% de los casos [36]. Las manifestaciones 
neurológicas son variables: letargo, cefalea, al-
teraciones visuales, convulsiones, apnea central, 
hemiparesia, ceguera cortical o coma [29][37]
[38]. Estas manifestaciones son causadas por el 
efecto directo de la Stx sobre el endotelio vas-
cular cerebral, pero también por el efecto de la 
hipertensión arterial o las alteraciones iónicas de-
rivadas de la afectación renal [38]. La mayoría 
de los casos con afectación neurológica asocian 
también afectación renal severa con necesidad 
de diálisis, lo que demuestra que se trata de una 
afectación sistémica muy grave.

La diarrea sanguinolenta puede persistir en al-
gunos casos como refl ejo de la microangiopatía 
trombótica (MAT) a nivel de la microvasculatu-
ra intestinal, ocasionando dolor abdominal y/o 
distensión abdominal y en los casos más graves 
isquemia, necrosis e incluso perforación intes-
tinal [39][40]. Sobreinfecciones por C. diffi  cile 
también han sido descritas [41]. La elevación de 
enzimas hepáticas refl eja MAT en la microvascu-
latura hepática y no es infrecuente [42], aunque 
no se han descrito hepatitis aguda grave o fallo 
hepático. Hasta un 66% de los pacientes presenta 
elevación de amilasa y lipasa en la fase aguda del 
SHU [42], pero diabetes mellitus insulinodepen-
diente por necrosis de los islotes pancreáticos, o 
insufi ciencia pancreática endocrina y exocrina 
derivada de la necrosis completa del páncreas 
ocurren infrecuentemente [43][44]. La isque-
mia miocárdica derivada de la MAT a nivel de 
las arterias coronarias aunque infrecuente puede 
ser causa del fallecimiento al producir disfunción 
miocárdica por isquemia o necrosis y shock car-
diogénico. Como forma de afectación cardiaca 
también se ha descrito la presencia de derrame 
pericárdico, así como miocarditis o verdaderos 
taponamientos cardiacos [45][46][47].

La hipertensión arterial, consecuencia de la so-
brehidratación y/o de isquemia renal, está presen-
te en 27-33% de los casos [11][45].

Tratamiento

El único tratamiento claramente demostrado en 
el SHU asociado a Stx es el tratamiento de so-
porte intensivo, basado en fl uidoterapia, terapia 
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de renal sustitutiva cuando es necesaria y admi-
nistración de hemoderivados (concentrados de 
hematíes) cuando hay anemia grave. La adminis-
tración de plaquetas, dado que puede empeorar 
la formación de microtrombos, se reserva a si-
tuaciones de sangrado importante o previo a una 
intervención quirúrgica [48]. El uso de antibiote-
rapia para tratar la infección por E. coli continúa 
siendo controvertido ya que podría teóricamente, 
al lisar la bacteria, producir una liberación brusca 
y masiva de Stx contenida en su interior y des-
encadenar de ese modo un SHU. Aunque existen 
datos contradictorios en la literatura, algunos es-
tudios han mostrado una asociación signifi cativa 
entre el uso de antibióticos y el riesgo de SHU, 
por lo que no se recomienda su empleo en infec-
ciones por E.coli productor de Stx cuando los ca-
sos se presentan de forma individual [49]. Por el 
contrario, en las formas epidémicas, con el fi n de 
recortar la progresión de la epidemia, la antibio-
terapia sí estaría justifi cada. 

Una vez desarrollado el SHU, el tratamiento de 
soporte es la única recomendación generalmente 
aceptada. El uso de plasmaféresis, aunque repor-
tó evidencia de benefi cios en términos de super-
vivencia en la epidemia escocesa de 1996 [50], 
actualmente no se recomienda. En la epidemia 
alemana de 2011 [11] y en otro estudio prospecti-
vo no se demostró ningún efecto favorable de las 
plasmaféresis, e incluso se observó una relación 
entre su uso y una peor evolución de la función 
renal y mayores secuelas a largo plazo [51]. 

Teniendo en cuenta las posibles implicaciones 
de una desregulación en la vía alternativa del 
complemento en la patogenia del SHU asociado 
a Stx (ver apartado de Fisiopatología de la enfer-
medad) se ha contemplado el uso de eculizumab, 
anticuerpo monoclonal que bloquea C5 impi-
diendo su hidrólisis por parte de la C5 converta-
sa. Durante la epidemia alemana de 2011 se puso 
en marcha un ensayo clínico con una única rama 
de tratamiento con eculizumab (sin rama control) 
para evaluar la seguridad y efi cacia de eculizu-
mab en el SHU asociado a Stx. Los resultados no 
fueron concluyentes.  Recientemente, se han pu-
blicado los resultados de un ensayo clínico Fase 
III (ECULISHU) [52] de tratamiento con eculi-
zumab versus con placebo en 100 niños (1 mes a 
18 años de edad) con diagnóstico SHU asociado 
a la toxina Shiga de E. coli en Francia. El obje-
tivo principal del estudio fue evaluar la duración 

del tratamiento con diálisis después de la primera 
administración de eculizumab o placebo. Como 
objetivos secundarios, se valoraron la función re-
nal durante los primeros 60 días y las secuelas 
renales a los 6 y 12 meses del cuadro. Se excluye-
ron pacientes con fallo multiorgánico grave (neu-
rológico, cardiológico o digestivo). La necesidad 
de terapia renal sustitutiva durante <48 horas fue 
comparable en ambos grupos (48% en el grupo 
de placebo y 38% en el grupo de eculizumab), así 
como la evolución de la función renal durante los 
primeros 60 días. Sin embargo, la proporción de 
pacientes con secuelas renales a 12 meses fue in-
ferior en el grupo tratado con eculizumab (43.5% 
versus 64.4%). Una limitación importante de este 
estudio es que una proporción importante de los 
casos tratados con eculizumab (>40%) no mos-
tró un bloqueo sufi ciente de la vía terminal del 
complemento a lo largo del tratamiento. En otro 
estudio, se analizó la experiencia con eculizu-
mab en 33 niños con un SHU asociado a Stx con 
presentación muy grave (afectación neurológica, 
cardiaca y/o digestiva), además de fracaso renal 
agudo con necesidad de diálisis en el 94% de los 
casos. Se observó una rápida mejoría de las mani-
festaciones neurológicas en 19 de los 28 pacien-
tes que se presentaron con afectación neurológica 
grave. Interesantemente, la mayoría de los casos 
con una mejor respuesta al eculizumab habían al-
canzado un bloqueo completo de la vía terminal 
del complemento, medido por el test hemolítico 
CH50 [53].

SÍNDROME HEMOLÍTI-
CO URÉMICO ATÍPICO
En el adulto, el SHU atípico secundario es 

claramente la forma más frecuente de SHU (56-
94%), seguido de SHU atípico primario (3-15%) 
y de SHU asociado a Stx (6-23%) [9][10], este 
último muy variable en función de las regiones y 
la existencia de epidemias.

Según las recientes clasifi caciones de las 
MAT [4], el SHU atípico se subdividiría en formas 
primaria y secundarias (Figura 1). Las primeras 
son debidas a alteraciones genéticas o adquiridas 
(autoanticuerpos) en las proteínas de la vía alter-
nativa del complemento. Las formas secundarias 
están relacionadas con enfermedades, infeccio-
nes o condiciones capaces de causar SHU al da-
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ñar directamente o a través de la desregulación 
de la vía alternativa del complemento la célula 
endotelial. No deberían, por tanto, considerarse 
dentro de este grupo, aquellos SHU atípicos que 
aun presentando una causa secundaria tienen una 
alteración genética claramente causante de SHU 
atípico primario.

Fisiopatología

Como ya se comentó en el apartado de Fisiopa-
tología del SHU asociado a Stx, el daño principal 
en todos los casos de SHU acontece a nivel de 
la célula endotelial. En el SHU atípico primario 
la desregulación de la vía alternativa del com-
plemento a nivel de las superfi cies celulares es 
la causante del daño endotelial, a través de una 
producción anómala de CAM sobre la superfi -
cie celular (Figura 2). El CAM provoca un des-
equilibrio iónico en el interior celular que va a 
conducir a la apoptosis de la célula endotelial. 
La desregulación de la vía alternativa del com-
plemento puede estar causada por alteraciones en 
los genes que codifi can las proteínas reguladoras 
(CFH, o factor H del complemento, CFI o factor 
I del complemento, o MCP o membrane cofactor 

protein) que confi eren pérdida de función [54]
[55][56][57], o en las proteínas activadoras (C3 
o CFB, o factor B del complemento), proporcio-
nando una ganancia de función (www.FH-HUS.
org) [58][59]. Además de las alteraciones genéti-
cas, la desregulación también puede estar causa-
da por autoanticuerpos frente a estas proteínas re-
guladoras (anticuerpos anti-FH) [60][61][62][63]
[64], que bloquearían la acción de este regulador.

En el SHU atípico secundario, la causa del 
daño endotelial también puede estar mediada por 
el complemento, como en las formas asociadas 
a embarazo/postparto [65][66][67], formas aso-
ciadas a enfermedades autoinmunes como lupus 
o síndrome antifosfolípido [68][69], formas aso-
ciadas a fármacos [70], tumores [71][72] o las re-
lacionadas con el trasplante de médula ósea [73]
[74] o trasplante de órgano sólido [75]. Si bien 
en algunas de estas entidades no es del todo co-
nocido el mecanismo por el cual se produce el 
daño endotelial, la respuesta positiva a bloquean-
tes de C5 (eculizumab) apoya que una desregu-
lación de la vía alternativa del complemento está 
participando en dicho daño [65][66][68][69][70]
[73][74][75][76]. Se trataría de una activación 
secundaria y transitoria del complemento que 
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amplifi caría el daño endotelial inicial producido 
por la etiología específi ca del SHU atípico secun-
dario [77], ya que se ha observado que en estos 
casos no existe una mayor prevalencia de anoma-
lías genéticas del complemento que en la pobla-
ción general [78] (Figura 3).

Sin embargo, también existen formas de SHU 
atípico secundario en las que no hay ninguna par-
ticipación del complemento como en el asociado 
a mutaciones en el gen MMACHC (methylma-
lonic aciduria and homcystinuria) [79], que da 
lugar a SHU asociado a hipertensión pulmonar, 
o mutaciones en el gen DGKε (diacilglicerol ki-
nasa epsilon), que ocasiona SHU a edades muy 
precoces, generalmente en < 1 año, y que asocian 
característicamente un síndrome nefrótico [80]. 
En estos casos el uso de bloqueantes del comple-
mento no estaría justifi cado. 

Existe también un grupo de SHU atípico secun-
dario en el que el complemento sí parece estar 
implicado, pero el uso de bloqueantes del com-
plemento podría ser peligroso: es el SHU atípico 
secundario a Streptococcus pneumoniae. La neu-
raminidasa producida por este germen tiene la 
capacidad de eliminar el ácido siálico presente en 
las glicoproteínas de la superfi cie de las células 
endoteliales, lo que tiene importantes consecuen-

cias patogénicas: 1) Al quedar expuesto el antíge-
no Thomsen-Friedenreich (antígeno T), los anti-
cuerpos anti-T (IgM), presentes de forma natural 
en el plasma, interaccionaría con dicho antígeno 
T dañando la célula endotelial y promoviendo la 
activación plaquetaria y de la cascada de coagu-
lación (este anticuerpo anti-T es además el res-
ponsable de que en este SHU el test de Coombs 
sea positivo de forma característica); 2) El factor 
H no ejerce su función protectora normal en las 
células endoteliales desprovistas de ácido siáli-
co, lo que conduce a un depósito de C3b sobre 
ellas con formación de MAC y consecuente des-
trucción celular. Menos del 1% de las infecciones 
graves por S. pneumoniae asocian un SHU, y esto 
ocurre fundamentalmente en niños <2 años [81]
[82][83]. Es importante destacar que, al tratarse 
de una bacteria encapsulada, el complemento es 
fundamental para lisar y eliminar este patógeno y, 
de hecho, las vacunas frente al neumococo (13v y 
23v) están indicadas como profi laxis en pacientes 
sometidos a bloqueantes del complemento. A pe-
sar de esto, se ha descrito el uso de eculizumab en 
esta forma de SHU en casos aislados [84]. En una 
pequeña serie de 7 niños, cuatro recibieron ecu-
lizumab [85] sin observarse una peor evolución 
de la infección pero tampoco una clara infl uencia 
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favorable sobre el SHU.  

Manifestaciones clínicas y aproxima-
ción diagnóstica

La clínica común a todas las MAT es una ane-
mia hemolítica microangiopática con daño isqué-
mico de algún órgano, generalmente, el cerebro 
y/o el riñón. Es importante resaltar que hasta en el 
20% de los casos no hallamos trombopenia, y que 
una haptoglobina normal o la ausencia de esquis-
tocitos no descartan la enfermedad, dado que en 
ocasiones el paciente consulta cuando el daño he-
matológico ya se ha resuelto y el daño renal se ha 
establecido (fase crónica). La afectación cerebral 
en forma de convulsiones, bajo nivel de concien-
cia, ictus isquémico/hemorrágico cerebral o más 
levemente en forma de cefalea o visión borrosa, 
clásicamente se ha asociado a la PTT. Sin embar-
go, esta afectación extrarrenal es relativamente 
frecuente en el SHU atípico, estando presente en 
el 10-30% de los casos [76][86][87]. La afecta-
ción renal, prácticamente constante, requiere diá-
lisis aguda en un alto porcentaje de los casos [76]
[88], con diferentes grados de proteinuria, gene-
ralmente por debajo del rango nefrótico, y mi-
crohematuria. Otra manifestación muy frecuente 
es la hipertensión arterial (HTA). Según nuestra 
experiencia, el 87% de los pacientes con diagnós-
tico de SHU atípico primario presenta HTA en el 
momento del diagnóstico, siendo esta grave (de-
fi nida como presión arterial sistólica ≥160 mmHg 
y/o presión arterial diastólica ≥100 mmHg) en el 
65% de los casos, y cumpliendo criterios de HTA 
maligna (retinopatía hipertensiva grado III y/o IV 
en el fondo de ojo en pacientes con HTA grave) 
en el 35% [89]. De hecho, la principal causa de 
HTA maligna en un paciente que presenta datos 
de MAT en sangre periférica, es el SHU atípico 
primario (60% de los casos), seguido de otras 
formas de SHU atípico secundarios (a fármacos, 
15%; a nefropatía IgA, 10%; o a enfermedades 
sistémicas como la esclerodermia o las vasculitis 
asociadas a ANCA, 10%) [90]

Existen otras afectaciones extrarrenales, me-
nos frecuentes pero que pueden poner en riesgo 
la vida del paciente. La gangrena digital, mani-
festación poco frecuente pero muy grave, suele 
afectar las falanges medias y distales de manos y 

pies y puede llevar a la amputación de estas [91]
[92]. Se han descrito estenosis arteriales tanto 
craneales como extracraneales [93][94] que se 
presentan como accidentes isquémicos transito-
rios. La revascularización percutánea de dichas 
estenosis puede conducir a la disección [94]. A ni-
vel cardiológico, se han descrito casos de miocar-
diopatía dilatada [95] o infarto de miocardio se-
cundario a trombosis de arterias coronarias [96]. 
Dado que la miocardiopatía dilatada puede estar 
infradiagnosticada, se recomienda la realización 
de un ecocardiograma a todo SHU atípico.

La diarrea no es únicamente una manifesta-
ción del SHU asociado a Stx. En una proporción 
importante de casos de SHU atípico, la diarrea 
es una manifestación clínica inicial y puede ser 
la forma de presentación de una isquemia me-
sentérica secundaria a trombosis de las arterias 
mesentéricas. El pulmón puede verse afecta-
do en el SHU atípico en forma de hipertensión 
pulmonar bien por estenosis de las arterias pul-
monares [94], poco frecuente, o por la presencia 
de una enfermedad veno-oclusiva secundaria a 
trombosis de la microvasculatura. En todo pa-
ciente, generalmente adolescente, que presente 
MAT e hipertensión pulmonar por enfermedad 
veno-oclusiva se debe descartar un SHU atípico 
asociado a défi cit de cobalamina C (mutaciones 
en el gen MMACHC) [79]. 

Las pruebas complementarias solicitadas irán 
dirigidas, por un lado, a establecer el diagnóstico 
de microangiopatía trombótica y, por otro lado, a 
buscar la causa (Tabla 3). Será, por tanto, necesa-
rio demostrar anemia hemolítica microangiopá-
tica con un estudio bioquímico y hematológico 
en el que objetivemos anemia regenerativa (reti-
culocitos elevados), trombopenia, LDH elevada, 
haptoglobina disminuida y presencia de esquisto-
citos en sangre periférica. Y posteriormente, bus-
caremos la causa de la MAT: 1) determinación 
de actividad de ADAMTS13 (para evaluar si se 
trata de una PTT), 2) de toxina Shiga en heces si 
procede (para confi rmar/descartar si es un SHU 
asociado a Stx), y 3) de causas secundarias de 
SHUa a través del estudio de autoinmunidad, in-
fecciones virales o bacterianas, tumores, fárma-
cos, e incluso el metabolismo de la cobalamina 
C. Es conveniente incluir dentro de las determi-
naciones analíticas la homocisteína, porque unos 
niveles muy elevados obligan a descartar SHU 
asociado a trastornos en el metabolismo de la co-
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balamina. Si no se hallaran causas secundarias, 
estaría indicado la realización de un estudio tanto 
inmunológico como genético de las proteínas que 
intervienen en la vía alternativa del complemen-
to.

Histología

El diagnóstico de SHU, en cualquiera de sus 
variantes (asociado a Stx o SHU atípico primario 
o secundario), es un diagnóstico clínico y analí-
tico; por tanto, no es preciso tener confi rmación 
histológica. Sin embargo, en casos con escasa ex-
presión hematológica, o como factor pronóstico 
renal, la realización de una biopsia renal puede 
resultar interesante. 

Los cambios histológicos más importantes, 
como es lógico, se van a observar a nivel vascu-
lar. En el glomérulo, las paredes capilares están 
engrosadas debido a edema subendotelial, lo que 

podría ocasionar un aspecto de doble contorno. 
En la luz de estos capilares se pueden encontrar 
microtrombos de fi brina y plaquetas, con eritroci-
tos atrapados y fragmentados, como consecuen-
cia de la anemia hemolítica microangiopática 
(imagen A) (Figura 2). El retraimiento e incluso 
necrosis del penacho glomerular son consecuen-
cias de la isquemia producida por los trombos 
intravasculares. El mesangio puede verse ensan-
chado y edematizado, con pérdida de la matriz 
y células mesangiales, en los casos más graves, 
hallazgo conocido como mesangiolisis. En ar-
terias y arteriolas, hallaremos edema endotelial 
con degeneración mixoide de la íntima (imagen 
B) (Figura 4). Es frecuente encontrar necrosis 
fi brinoide de la pared acompañada de trombos 
plaquetarios, con eritrocitos atrapados (imagen 
A) (Figura 4). En lesiones de más tiempo de 
evolución, la íntima está engrosada con aumento 
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de células miointimales que suele adoptar un en-
grosamiento concéntrico en forma de “capas de 
cebolla” (Imagen C) (Figura 4). 

La inmunofl uorescencia es habitualmente ne-
gativa para todos los antisueros empleados, aun-
que pueden observarse ocasionales depósitos 
parietales de IgG, IgM, IgA o C3 sin signifi ca-
ción diagnóstica ni patogénica. En microscopía 
electrónica, se observa edema subendotelial y 
frecuentemente dobles contornos, bien por inter-
posición de células mesangiales o por depósito de 
material de membrana basal (imagen D) (Figura 
4). 

Tratamiento

La supervivencia renal y del paciente con SHU 
atípico primario ha cambiado drásticamente des-
de la aparición de eculizumab. Eculizumab  (So-
liris®) es un anticuerpo monoclonal humanizado 
IgG2 que bloquea C5. De esta manera, evita la 
actuación de la C5 convertasa sobre dicha proteí-
na y la formación de CAM sobre la célula endo-
telial. Su efi cacia y seguridad ha sido demostrada 
en dos ensayos clínicos durante los cuales los pa-
cientes recibían el fármaco durante 26 semanas, y 
posteriormente eran seguidos durante 1 año [97]
[98]. En uno de estos ensayos clínicos se incluye-
ron pacientes con SHU atípico primario con pro-

gresión a pesar de tratamiento con plasmaféresis 
o plasma fresco congelado (n=17). En el otro se 
incluyeron pacientes con SHU atípico primario 
que estaban recibiendo tratamiento de manteni-
miento con plasmaféresis o plasma fresco con-
gelado (n=20). En ambos estudios, eculizumab 
demostró mejoría tanto hematológica como renal 
a las 26 semanas y tras el año de seguimiento, sin 
nuevos brotes de la enfermedad. 

Antes de la disponibilidad de eculizumab el 
tratamiento consistía en plasmaféresis e infusión 
de plasma fresco congelado, con lo que se con-
siguió disminuir la mortalidad desde un 50% a 
un 25% [99]. Sin embargo, la necesidad de diáli-
sis a los 3 años continuaba siendo del 67% [95]. 
Además, la tasa de recurrencia de la enfermedad 
tras un trasplante renal se situaba en un 70% con 
pérdida de función del injerto en prácticamente 
todos los casos [100]. Aunque la plasmaféresis 
suele mejorar las anomalías hematológicas (ane-
mia, trombopenia), no actúa sobre el problema 
básico de la enfermedad, la disregulación de la 
vía alternativa del complemento. Un metaanáli-
sis no demostró efectos benefi ciosos adicionales 
de la plasmaféresis con relación a la terapia de 
soporte [101]. La plasmaféresis puede ser efi caz 
en los casos de SHU atípico primario causado 
por anticuerpos anti-FH, al eliminar anticuerpos 
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del torrente sanguíneo [102][103]. La infusión 
de plasma fresco podría ser útil en el tratamiento 
del SHU atípico primario por el aporte de facto-
res reguladores de la vía alterna del complemen-
to:  CFH, CFI, y probablemente CFB y C3, con 
una tasa de respuesta muy variables [104][105]. 
No sería útil, por el contrario, en mutaciones en 
MCP, ya que es una proteína de membrana.

Las terapias inmunosupresoras como corticoi-
des o rituximab solamente aportan benefi cio en 
los casos debidos etiologías autoinmunes, como 
las asociadas a anticuerpos anti-FH o a enferme-
dades autoinmunes como lupus o síndrome anti-
fosfolípido. 

Por todo ello, existe acuerdo general en que el 
eculizumab es el tratamiento de primera línea del 
SHU atípico primario. Un aspecto muy importan-
te del tratamiento con eculizumab es que el grado 
de recuperación de la función renal guarda una 
clara relación con la rapidez de instauración del 
tratamiento. Retrasos en el tratamiento superiores 
a 1-2 semanas tras la detección del fracaso renal 
agudo se asocian ya a un mayor riesgo de insu-
fi ciente recuperación de la función renal basal, y 
si el retraso es mayor (lo que muchas veces es 
debido a los problemas burocráticos que conlleva 
la autorización del fármaco) el riesgo de ERC ter-
minal es elevado [97][98][106][107]. 

La duración del tratamiento con eculizumab 
continúa siendo motivo de controversia.  Algunos 
autores [108] plantean el uso de eculizumab úni-
camente para tratar los brotes de la enfermedad, 
sin emplear un tratamiento de mantenimiento o 
preventivo. Sin embargo, se ha demostrado que 
tras la suspensión de este existe un 24-30% de 
recidivas en los primeros 24 meses. Con la reins-
tauración precoz del tratamiento en los casos de 
recaída los resultados son favorables, aunque no 
se han estudiado las consecuencias sobre el daño 
crónico o a otros niveles como el sistema cardio-
vascular o pulmonar [109][110]. 

Actualmente las guías KDIGO recomiendan 
mantener el tratamiento al menos 6-12 meses des-
de que se objetiva la respuesta o, al menos, 3 me-
ses desde que se normaliza/estabiliza la función 
renal e individualizar caso a caso la posibilidad 
de suspensión [4]. La suspensión de eculizumab 
parece segura en aquellos pacientes que no tienen 
una alteración genética en las proteínas que for-
man parte de la vía alternativa del complemento, 

ya que diversos estudios han mostrado la estrecha 
relación entre dichas variantes patogénicas y el 
riesgo de recaída [109][110]. Alrededor del 50% 
de los pacientes con anomalías genéticas presen-
tará una recaída de la enfermedad al suspender 
eculizumab. Por ello, es fundamental realizar un 
estudio genético y funcional de la vía alternativa 
complemento que nos ayude a tomar esta deci-
sión. Los niveles séricos de C5b-9 son también 
útiles en este sentido: niveles elevados en el mo-
mento de la suspensión de eculizumab aumenta 
el riesgo de recurrencia (>300 ng/mL según el 
test de ELISA empleado en este estudio) [110]. 
Por otra parte, se ha puesto en marcha un ensayo 
clínico (NCT04859608) acerca de la reducción 
de dosis de eculizumab en pacientes que requie-
ren tratamiento crónico, comparando tratamiento 
estándar (mantenimiento con dosis fi jas de 1200 
mg cada 2 semanas) con una administración del 
fármaco ajustada a sus niveles séricos. 

Más recientemente, se ha introducido el ravuli-
zumab (Ultomiris®), un anticuerpo monoclonal 
humanizado que, al igual que eculizumab, se une 
a C5 impidiendo su hidrólisis por parte de la C5 
convertasa. La ventaja frente a eculizumab es la 
duración de su efecto, que permite una adminis-
tración del fármaco cada 2 meses, frente a la ad-
ministración cada 2 semanas de eculizumab [111]
[112]. 

En el SHU atípico secundario el tratamien-
to fundamental es el de la causa desencadenan-
te.  No obstante, existen casos refractarios o con 
mala evolución a nivel renal o extrarrenal (neu-
rológico, cardiológico…), a pesar del tratamiento 
específi co de la enfermedad original. Estos pa-
cientes podrían benefi ciarse de un ciclo corto de 
eculizumab, considerando que existe en ellos una 
activación transitoria de la vía alterna del com-
plemento que amplifi ca el daño endotelial [76]. 
Numerosos casos clínicos y series de pacientes 
han mostrado el efecto favorable de ciclos cortos 
(1-3 meses) de eculizumab en pacientes con SHU 
atípico secundario que no responden al trata-
miento de la causa específi ca del SHU [113]. No 
obstante, dada la ausencia de ensayos terapéuti-
cos controlados, el uso de eculizumab en estos 
pacientes continúa siendo controvertido [114]. 

Como ya hemos comentado, puesto que el daño 
endotelial no está mediado por el complemen-
to, aquellos pacientes con SHU atípico asociado 
a défi cit de cobalamina C o con mutaciones en 
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DGKε no deberían ser tratados con eculizumab. 
En el primero, el daño en la célula endotelial es 
causado por un defecto en el metabolismo de la 
vitamina B12 (cobalamina) y su tratamiento será 
la administración de esta vitamina [79]. En el 
caso de défi cit de DGKε, no se conoce el meca-
nismo por el cual se produce el daño endotelial, 
por lo que no existe un tratamiento efi caz para la 
enfermedad [80]. 

Actualmente se están ensayando otras molécu-
las bloqueantes del complemento (Tabla 4). Cro-
valimab, (un anticuerpo monoclonal secuencial 
anti-C5 con tecnología de reciclaje);  iptacopan, 
(molécula que se une a la fracción b del factor B 
(Bb) impidiendo la hidrólisis de C3 por parte de 
la C3 convertasa); ruxoprubart (anticuerpo mo-
noclonal humanizado que se une a Bb); cemdisi-
rán (molécula de interferencia del ácido deoxirri-
bonucleico (ARN) que impide la expresión del 
gen de C5 en el hepatocito); pegcetacoplan (mo-
lécula que se une a C3 impidiendo la acción de la 
C3 convertasa, tanto de la vía alternativa como de 
la clásica/lectinas); ARO-C3 (siRNA que impide 
la expresión génica de C3 en el hepatocito); y 
KP104, (anticuerpo monoclonal dual). Varios de 
estos fármacos se están ensayando en otras pato-
logías relacionadas con el complemento como la 
hemoglobinuria paroxística nocturna, enferme-
dades glomerulares como nefropatía IgA o glo-
merulopatía C3, o enfermedades sistémicas como 
el lupus.  

Trasplante

Los SHU atípicos secundarios no recurren tras 
el trasplante renal a no ser que la enfermedad o 
causa subyacente continúe activa. Probablemen-
te el SHU atípico secundario con más riesgo de 
recidiva es el relacionado con el síndrome anti-
fosfolípido catastrófi co. En dos pequeñas series 
de tres pacientes cada una [115][116], el uso de 
eculizumab preventivo o terapéutico tras recidiva 
de la enfermedad en el trasplante consiguió un 
adecuado control de la misma. 

El diagnóstico de MAT después del trasplante 
renal requiere un análisis exhaustivo de todas las 
posibles causas. En el momento del postrasplante 
existen múltiples agresores endoteliales que pue-
den desencadenar una MAT: el estrés quirúrgico, 
el daño isquemia-reperfusión, el rechazo agudo 
mediado por anticuerpos, fármacos como inhibi-
dores de la calcineurina o inhibidores de mTOR 
(del inglés mammalian Target of Rapamycin), o 
infecciones bacterianas o virales. Añadido a esto, 
un número no desdeñable de pacientes llega al 
trasplante sin un diagnóstico claro de la causa de 
su enfermedad renal. En un trabajo reciente, en 
el que se incluyeron 92 pacientes con MAT de 
novo tras un trasplante renal, encontraron que un 
91% de los casos fueron debidos a anticalcineurí-
nicos o a rechazo mediado por anticuerpos (54% 
y 37%, respectivamente), aunque en un tercio de 
los casos se hallaron múltiples factores desenca-
denantes. Interesantemente, en la mayoría de los 
casos (82%) el diagnóstico fue histológico ya que 
no se encontraron datos de anemia hemolítica 
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microangiopática en sangre periférica [117]. La 
ausencia de anemia hemolítica microangiopática 
en una gran parte de los casos de SHU en el tras-
plante renal puede retrasar el diagnóstico y, por 
tanto, el tratamiento. La información acerca de la 
supervivencia del injerto renal en pacientes con 
MAT limitada al riñón frente a MAT sistémica es 
escasa e inconsistente [118], aunque sí está claro 
el impacto negativo de la MAT de novo sobre la 
supervivencia del injerto renal [117].

Respecto al SHU atípico primario, los pacientes 
presentaban una elevada tasa de recidiva antes de 
la disponibilidad de eculizumab, con pérdida de 
función del injerto en el 80-90% de las recurren-
cias [3][100][110]. El riesgo de recidiva guarda 
una estrecha relación con el tipo de anomalía ge-
nética: pacientes con mutaciones en CFH o CFI 
desarrollan recidiva del SHU en el 70-90% de los 
casos. Sin embargo, aquellos pacientes con muta-
ciones aisladas en proteínas de membrana como 
MCP o proteínas intracelulares como DGKε ten-
drán un muy bajo riesgo de recurrencia post-tras-
plante ya que el injerto renal expresará correcta-
mente estas proteínas [3][80][100]. 

El riesgo de recurrencia es mayor durante el 
primer año de trasplante (70% de los casos) y 
su aparición supone un drástico descenso en su 
supervivencia, con solo un 30% de trasplantes 

funcionantes a 5 años. Además, más del 80% de 
los pacientes que pierden un trasplante renal por 
recidiva, presentarán recidivas en injertos poste-
riores, por lo que la posibilidad de conseguir un 
trasplante renal funcionante en estos pacientes 
era muy baja antes del desarrollo de eculizumab 
[3][100][117].

El tratamiento de la recidiva de un SHU atípico 
primario consiste en la administración de eculizu-
mab. La plasmaféresis tanto preventiva, antes de 
presentar la recurrencia, como terapéutica no ha 
demostrado mejorar la supervivencia del injerto 
renal [100][107]. Existe una controversia actual 
acerca del uso de eculizumab preventivo (admi-
nistrado desde el primer día del trasplante) en los 
pacientes con SHU primario. Según datos publi-
cados del Global aHUS registry [119], la estra-
tegia de uso de eculizumab preventivo consigue 
mejor función del injerto renal en comparación 
con su uso solamente cuando se objetiva la recu-
rrencia. Estos datos también son confi rmados por 
el grupo francés [107]. En este estudio, el único 
factor de riesgo asociado a pérdida del injerto fue 
la recurrencia de la enfermedad, mientras que el 
único factor protector fue el uso de eculizumab 
profi láctico. Otros grupos defi enden el uso de 
eculizumab solamente en casos de recidiva ob-
jetivada, basándose en análisis de coste-efi cacia 
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[120]. No obstante, en este estudio solamente una 
minoría de pacientes alcanzó la función renal que 
tenían antes de la aparición del SHU.

El estudio genético y funcional del comple-
mento resulta una herramienta fundamental para 
tomar decisiones acerca del uso de eculizumab 
preventivo. Según las recomendaciones de las 
KDIGO (2017) [4] los pacientes se deben estra-
tifi car en diferentes grupos de riesgo en función 
de las anomalías encontradas (Tabla 5). En el es-
tudio colaborativo francés [107], los pacientes de 
alto riesgo que no recibieron profi laxis con ecu-
lizumab presentaron una alta tasa de recurrencia 
(cercana al 80%) y esto comprometió la super-
vivencia del injerto. En el grupo de riesgo inter-
medio la recurrencia fue del 50%, aunque esto 
no supuso un impacto signifi cativo en la super-
vivencia del injerto al iniciar el tratamiento con 
eculizumab de forma precoz tras el diagnóstico 
de la recidiva. En este grupo, la mayoría de las 
recurrencias aparecieron en pacientes sin muta-
ción patogénica en los genes candidatos, salvo el 
hallazgo del haplotipo de riesgo CFH-H3 en ho-
mozigosis. Doce de los 13 pacientes de este grupo 
intermedio que recibieron eculizumab profi lácti-
co suspendieron eculizumab sin recidivas poste-
riores. En cuanto al grupo de pacientes de riesgo 
bajo, ningún caso recibió eculizumab preventivo 
y no se observaron recidivas. En resumen, estos 
datos indican que los pacientes con riesgo alto/
intermedio se benefi cian del uso de eculizumab 
profi láctico, pudiendo plantearse su suspensión 
en pacientes de riesgo intermedio (mutaciones 
patogénicas en CFI y sin hallazgo de mutacio-
nes); mientras que los pacientes de bajo riesgo 
pueden recibir su trasplante renal sin tratamiento.
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HOMEOSTASIS DEL ÁCIDO ÚRICO
El ácido úrico (AU) es un producto fi nal del 

metabolismo de las purinas que es sintetizado 
principalmente en hígado e intestinos, aunque 
también en tejidos periféricos como el músculo, 
endotelio y riñones. La asociación entre AU y en-
fermedad renal es muy estrecha, ya que el Au se 
elimina en sus 2/3 partes por el riñón, por lo que 
cuando cae el fi ltrado glomerular, los niveles de 
ácido úrico aumentan. Una tercera parte se eli-
mina por las heces, y en presencia de estrés oxi-
dativo, el AU se puede metabolizar a alantoina, 
parabanato y aloxano. 

Casi todo el AU es fi ltrado por los glomérulos, 
por lo que la cantidad de excreción   está regu-
lada por la reabsorción y secreción de este. La 
reabsorción de AU se produce a nivel tubular 
proximal a través de transportadores como el 
transportador de aniones de urato 1 (URAT1) y 
el transportador de aniones orgánicos 4 (OAT4), 
que intercambian aniones intracelulares por AU. 
El transportador de glucosa 9 (GLUT9) reabsor-
be tanto el ácido úrico como la glucosa en las cé-
lulas tubulares. La secreción de AU se produce 
en el segmento S2 del túbulo proximal a través 
de transportadores como OAT1, OAT3, la proteí-
na de resistencia a múltiples fármacos 4 (MRP4/
ABCC4) y la proteína de resistencia al cáncer de 
mama (BCRP/ABCG2). La reabsorción postse-
cretora se produce en un sitio más distal del tú-
bulo proximal, con aproximadamente un 10% 
de ácido úrico excretándose en la orina [1][2].
La hiperuricemia se defi ne como el aumento del 
AU por encima de su punto de solubilidad en 

agua (6,8 mg/dl) y puede aparecer por una sobre-
producción, una disminución en la excreción o 
ambos procesos.

La hiperuricemia puede dar lugar a un espec-
tro clínico variable: artritis gotosa aguda debida 
a la precipitación de cristales de urato monosó-
dico a nivel de articulaciones; la gota tofácea 
debida a la precipitación de los cristales en piel 
y tejido celular subcutáneo; la nefrolitiasis úri-
ca; la nefropatía aguda por ácido úrico debida 
a precipitación de cristales intratubulares (fre-
cuente en procesos linfoproliferativos tras trata-
mientos quimioterápicos, asociada al síndrome 
de lisis tumoral) y la nefropatía crónica por áci-
do úrico debida al depósito de cristales de urato 
en el intersticio medular, produciendo fi brosis 
intersticial. Además, existen alteraciones con-
génitas que afectan al gen de la uromodulina y 
que producen una nefropatía familiar juvenil 
hiperuricémica. Pero, un gran porcentaje de pa-
cientes con niveles elevados de ácido úrico per-
manecen asintomáticos. En los últimos años se 
ha demostrado en modelos experimentales que la 
hiperuricemia produce daño renal no relacionado 
con la precipitación de cristales de urato, por lo 
que el tratamiento de esta, independientemente 
de la presencia de síntomas, sería benefi cioso.
En los pacientes con ERC existen diferentes fac-
tores que pueden aumentar los niveles de ácido 
úrico y vienen refl ejados en la (Tabla 1).

GOTA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓ-
NICA

Desconocemos la prevalencia de gota en los pa-
cientes con enfermedad renal crónica (ERC). Ifu-
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du y cols. [3], mostraron que entre pacientes con 
ERC avanzada la prevalencia de artropatía goto-
sa era de un 6,5%, desapareciendo casi por com-
pleto cuando los pacientes entraban en diálisis. 
Datos similares fueron publicados en un estudio 
epidemiológico japonés [4], con una prevalencia 
de un 14% en pacientes con ERC sin tratamiento 
sustitutivo, descendiendo hasta un 2,8% en pa-
cientes en diálisis. Goicoechea y cols. analiza-
ron la prevalencia de gota en una cohorte de 400 
pacientes (228 hombres y 172 mujeres) con una 
edad media de 66,9±16,4 años: 35 estadio 1, 49 
estadio 2, 230 estadio 3 y 86 estadio 4 de ERC. 
113 pacientes recibían tratamiento con alopurinol 
y 287 no tomaban ningún fármaco hipourice-
miante. De los 400 pacientes, un 14% presenta-
ron artropatía gotosa: 43 hombres (19,5%) y 13 
mujeres (7,6%). Según la etiología de la ERC, 
la nefropatía vascular y la no fi liada (que incluía 
la patología obstructiva) fueron las que más se 
asociaron con la artropatía gotosa. Respecto a las 
comorbilidades, los pacientes hipertensos pre-
sentaron con más frecuencia gota (un 16% vs 7%, 
p=0,023). No encontramos asociación entre gota, 
cardiopatía, diabetes y dislipemia [5]. Existía una 
correlación inversa entre los niveles de AU y fi l-
trado glomerular estimado (r=-0,338, p<0,001) 
que mejoraba cuando excluíamos los 113 pacien-
tes que estaban recibiendo alopurinol (r=-0,447, 
p<0,001). Así 52 de los pacientes con gota tenían 
ERC estadio 3 o 4, y sólo 4 de los pacientes es-
tadio 2. El 48,5% de los hombres en nuestra con-
sulta con artropatía gotosa tenían hiperuricemia 
(úrico > 7 mg/dl), un 23% de ellos, a pesar de 
recibir tratamiento con alopurinol. Un 45% de los 
hombres y un 51% de las mujeres presentaban hi-
peruricemia asintomática, 11% y 9% respectiva-
mente recibiendo tratamiento con alopurinol [4].

El tratamiento de la gota sigue cuatro principios 
tenga el paciente o no ERC: a) disminuir el AU, 

b) administrar profi laxis cuando estemos dismi-
nuyendo el AU, c) tratar el ataque agudo de gota 
y d) medidas no farmacológicas higiénico-dieté-
ticas. El objetivo es mantener los niveles de AU 
por debajo de 6 mg/dl (5 mg/dl en caso de gota 
tofácea) para disminuir la frecuencia y duración 
de los ataques de gota. El 90% de las causas de 
hiperuricemia se deben a una excreción dismi-
nuida de AU, y sólo un 10% a una hiperproduc-
ción. La hiperuricemia es necesaria, aunque no 
sufi ciente para producir gota. Hay muchos más 
individuos con hiperuricemia que con evidencia 
de gota. A pesar de ello, el principal objetivo en 
el tratamiento de la gota es disminuir los nive-
les de AU para prevenir los ataques de gota, pre-
venir y disminuir los tofos y controlar la artritis 
infl amatoria. En las últimas guías publicadas, se 
recomienda iniciar el tratamiento con fármacos 
hipouricemiantes tras el primer ataque de gota en 
pacientes con ERC con estadio mayor o igual a 2. 
Esta recomendación se basa en que estos pacien-
tes tienen opciones limitadas para el tratamiento 
de la gota. Las indicaciones de tratamiento en pa-
cientes con función renal normal con fármacos 
hipouricemiantes incluyen los ataques recurren-
tes de gota (≥ 2/año), la presencia de tofos y/o 
nefrolitiasis [6]. 

Se recomienda a todos los pacientes con gota 
una dieta pobre en alimentos con alto contenido 
en purinas, pérdida de peso, no ingerir alcohol 
(sobre todo cerveza), y la prohibición de bebi-
das con alto contenido en fructosa (refrescos). La 
prohibición total de alimentos con alto conteni-
do en purinas no está recomendada, puesto que 
su impacto implica la reducción de 1 mg/dl de 
ácido úrico y por lo tanto, estas medidas nunca 
pueden sustituir al tratamiento farmacológico [7]. 
Los fármacos hipouricemiantes incluyen: a) inhi-
bidores de la xantina-oxidasa (XO) que bloquean 
el metabolismo de las purinas, b) uricosúricos 
que actúan sobre la principal causa de hiperuri-
cemia, que es la hipoexcreción y 3) tratamiento 
con uricasa, que oxida el urato a través de una 
reacción enzimática a alantoina. En la (Tabla 
2) se enumeran los diferentes fármacos hipou-
ricemiantes comercializados en España, su me-
canismo de acción y sus dosis en los diferentes 
estadios de ERC. Aunque la diálisis en principio 
es uricosúrica, y se reducen el número de ataques 
de gota, algunas veces es necesaria la utilización 
de fármacos hipouricemiantes durante la misma 
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para disminuir los tofos. Independientemente del 
fármaco hipouricemiante utilizado, existen unas 
normas comunes en la utilización de todos ellos: 
a) iniciar siempre el tratamiento con profi laxis, b) 
empezar con la dosis más baja, con monitoriza-
ción de los niveles de AU hasta que el objetivo se 
alcance, c) el fármaco hipouricemiante no debe 
ser retirado ni modifi cado en su dosis durante un 
ataque de gota y 4) en tratamientos nuevos, el fár-
maco debe ser introducido tras la resolución del 
ataque agudo de gota.

Inhibidores de xantino-oxidasa (IXO)
La xantino-oxidasa es una enzima que cataliza 

la transformación de la hipoxantina en xantina 
y de xantina en AU. Los IXO son considerados 
primer tratamiento de elección en pacientes con 
gota.

Alopurinol
Es el fármaco hipouricemiante más utilizado, 

usado desde 1960. El alopurinol es un análogo 
estructural de la hipoxantina, lo que condiciona 
una inhibición competitiva de la XO. Además, el 
alopurinol es un sustrato de la XO que cataboliza 
su trasformación a oxipurinol. Desde hace años, 
se ha establecido que la dosis de alopurinol se 
debe ajustar a la función renal para lograr el mis-
mo nivel de oxipurinol que conseguiría una dosis 

de 300 mg, en un paciente con función normal 
[8]. Este ajuste de dosis fue desarrollado para dis-
minuir la aparición del síndrome de hipersensi-
bilidad por alopurinol (SHA), que se caracteriza 
por rash, eosinofi lia, leucocitosis, fi ebre, hepati-
tis, fracaso renal agudo y altas cifras de mortali-
dad. Sin embargo, con esta estrategia, menos del 
50% de sujetos con ERC, alcanzan el objetivo de 
AU [9]. Estudios recientes han mostrado que el 
pico máximo de dosis de alopurinol no se asocia 
con mayor SHA, mientras que si se asocia con la 
dosis inicial de alopurinol y con variantes genéti-
cas (HLA B5801). Además, el riesgo es más ele-
vado durante los 6 primeros meses de tratamien-
to [10] [11]. Así, las últimas recomendaciones, 
indican que la dosis de alopurinol se puede au-
mentar en pacientes con ERC. Se debe empezar 
con una dosis baja de 50 mg/día en estadio 4 y 5 
(FG < 30 ml/min) y con una dosis de 100 mg/día 
en el resto de los estadios. El alopurinol se puede 
utilizar en pacientes en hemodiálisis y en diálisis 
peritoneal. Iniciar con la dosis más baja, reduce 
los números de ataques gota, SHA y otras reac-
ciones alérgicas. La dosis posteriormente, debe 
ser titulada, aumentando progresivamente en 50-
100 mg/día cada 2-5 semanas hasta conseguir el 
AU deseado [10].
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Febuxostat
Febuxostat es un potente inhibidor no puríni-

co de la XO que ejerce su inhibición sobre las 
formas oxidada y reducida de la enzima. Los es-
tudios clínicos demuestran mayor efi cacia en la 
reducción de AU de febuxostat, frente a 200-300 
mg de alopurinol [12]. Febuxostat puede admi-
nistrarse en pacientes con ERC con FG menor de 
30 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, los datos sobre 
su efi cacia en estos casos son escasos [13]. En re-
lación con los efectos adversos, se han descritos 
reacciones cutáneas graves e incluso síndrome de 
Stevens-Johnson en pacientes que previamente 
han tenido reacción a alopurinol, por lo que la 
Agencia Europea y Canadiense del medicamento 
han publicado un aviso recientemente [14] [15]. 
A diferencia del alopurinol, no se ha encontra-
do asociación con HLAB5801 [16]. Febuxostat 
debe usarse con precaución en pacientes con an-
tecedentes de cardiopatía isquémica y de insu-
fi ciencia cardiaca [17]. En España, ambos IXO 
corresponden a la primera línea de tratamiento de 
pacientes con gota.

Uricosúricos
Los uricosúricos aumentan la excreción renal 

de AU, disminuyendo la uricemia. Los uricosú-
ricos actúan a través de proteínas transportado-
ras que están implicadas en la reabsorción y/o 
secreción del AU. Entre estos transportadores se 
encuentran el urato transportador tipo 1 (URAT 
1), transportador de glucosa 9 (GLUT9), y trans-
portadores de aniones orgánicos: OAT 1, OAT 
3, OAT 4 y OAT10. Los uricosúricos aprobados 
por la Agencia Española del Medicamento son 
benzbromarona y lesinurad. El probenecid y sul-
fi npirazona no están aprobados en España. Benz-
bromarona es un uricosúrico potente que puede 
ser administrado en todos los pacientes con dife-
rentes grados de enfermedad renal. Este fármaco 
no está aprobado por FDA y por algunos países 
europeos por su hepatotoxicidad [18]. Lesinurad 
es un inhibidor de URAT1 y OAT4 que debe ser 
administrado junto con un IXO. El uso de lesinu-
rad se ha asociado a fracaso renal agudo y está 
contraindicado en sujetos con FG menor de 30 
y no está recomendado con FG menor de 45 ml/
min/1,73 m2 [19]. Fue comercializado y aproba-
do por la AEMPS retirándose del mercado pos-
teriormente por riesgo elevado de fracaso rena 
agudo. Los uricosúricos deben ser evitados en 

pacientes con nefrolitiasis y con uricosuria ma-
yor de 800 mg/24 h. 

Uricasa
Los homínidos no expresamos el gen que codi-

fi ca la uricasa, enzima que degrada el AU a alan-
toína, una molécula con mayor solubilidad que 
el urato y más fácilmente eliminable. La peglo-
ticasa es una uricasa porcina pegilada, indicada 
en pacientes con gota refractaria a IXO. Se ad-
ministra intravenosamente cada dos semanas du-
rante seis meses. No está aprobada por la EMA 
que retiró su autorización en 2016, aunque si por 
la FDA. Como es porcina tiene un alto riesgo de 
inmunogenicidad y produce reacciones alérgicas 
infusionales. Recientemente, se ha publicado un 
estudio en el que se asocia metotrexate asociado 
a pegloticasa para disminuir la inmunogenicidad 
y favorecer su efi cacia [20]. También se ha in-
formado sobre casos de insufi ciencia cardiaca. 
Puede administrarse en pacientes con cualquier 
grado de enfermedad renal crónica y también 
en diálisis [21]. La rasburicasa está aprobada en 
España para la prevención del síndrome de lisis 
tumoral asociada al tratamiento quimioterápico. 
Tiene una vida media muy corta (unas 20h), a di-
ferencia de la pegloticasa (vida media de unos 7 
días). 

Antagonistas de IL1B
Los cristales de urato monosódico activan el in-

fl amasoma 3 liberando interleukina 1B. Anakin-
ra, un antagonista del receptor de IL-1 de acción 
corta,mejoró los brotes agudos de gota en el 94% 
de 551 pacientes, de los cuales 53% tenía ERC 
y el 3% estaban en diálisis. La mayoría de los 
pacientes habían sido resistentes al tratamiento 
con corticoides y colchicina. La anakinra no está 
aprobada por FDA ni EMA para el tratamiento 
de los brotes de agudo de gota, pero puede ser 
usado como uso compasivo en pacientes resisten-
tes a los tratamientos clásicos. Su dosis habitual 
es de 100 mg al día durante 3 a 5 días hasta la 
reducción del brote, sin tener que modifi car la 
dosis en pacientes con ERC. Sus efectos secun-
darios más frecuentes son la neutropenia [22]. 
El canakinumab es un anti-IL-1b monoclonal de 
acción prolongada, que reduce el dolor en el ata-
que agudo de gota y disminuye los brotes. Está 
aprobado por la FDA y EMA en el tratamiento de 
pacientes con gota y brotes frecuentes refracta-
rios al tratamiento. La dosis es de 150 mg s.c., y 
no se ajusta en pacientes con ERC. Su precio pro-
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hibitivo hace que su uso sea muy limitado [23].
Fármacos que modifi can los niveles de ácido 

úrico 
El uso de diuréticos es la causa más frecuen-

te de hiperuricemia secundaria. Los diuréticos 
de asa y tiazidas inhiben los transportadores 
de aniones orgánicos (OAT1 y OAT3) implica-
dos en la captación activa de AU en los túbulos 
proximales renales. La hidroclorotiazida también 
aumenta signifi cativamente la absorción de AU 
a través del transportador de aniones orgánicos 
OAT4. Además, los diuréticos inducen la pérdida 
de sal y agua, lo que provoca una contracción de 
volumen, lo que estimula la reabsorción de áci-
do úrico. Por el contrario, muchos medicamentos 
que se utilizan actualmente para tratar diversas 
enfermedades cardiovasculares tienen un efecto 
secundario positivo sobre el metabolismo y los 
niveles de SUA. Entre ellos destacamos el fe-
nofi brato [24], losartan [25]  y atorvastatina que 
aumentan la excreción fraccional de AU [26]. 
Los inhibidores del cotransportador sodio-gluco-
sa tipo 2 (iSGLT2) en los análisis posthoc del en-
sayo clínico DAPA-HF y EMPEROR-reduce han 
mostrado una disminución clara de los niveles de 
AU [27] [28].   

HIPERURICEMIA Y ENFERMEDAD RE-
NAL

Tradicionalmente, la hiperuricemia asociada 
con hiperuricosuria produce enfermedad renal por 
el depósito intraluminal de cristales en los túbulos 
colectores de la nefrona, de una forma similar al 
depósito de cristales en la artropatía gotosa. Los 

cristales de ácido úrico tienen la capacidad de ad-
herirse a la superfi cie de las células epiteliales re-
nales e inducen una respuesta infl amatoria aguda.
Sin embargo, basado en estudios experimentales, 
se ha demostrado que la hiperuricemia a largo pla-
zo produce cambios hemodinámicos e histológi-
cos a nivel renal que pueden conducir al desarrollo 
de enfermedad renal crónica de novo no relacio-
nada con el depósito de cristales de urato a nivel 
del intersticio medular o a acelerar la progresión 
de una nefropatía existente. En un modelo murino 
en el que se generó hiperuricemia mediante la ad-
ministración de ácido oxónico, un inhibidor de la 
uricasa, en ratas 5/6 nefrectomizadas se observó 
un aumento de la presión arterial con vasocons-
tricción de la arteriola aferente, vasoconstricción 
cortical con descenso de la tasa de fi ltración glo-
merular por nefrona e hipertensión intraglomeru-
lar con desarrollo posterior de glomeruloesclero-
sis y fi brosis tubulointersticial [29]. Por lo tanto, 
las principales lesiones que produce la hiperuri-
cemia a nivel renal son glomeruloesclerosis, arte-
riolopatía y fi brosis intersticial. El mecanismo de 
lesión se debe al desarrollo de una arteriolopatía 
glomerular que deteriora la respuesta de autorre-
gulación renal y causa hipertensión glomerular.
Los posibles mecanismos por los que la hiperu-
ricemia puede aumentar la incidencia de ERC y 
acelerar su progresión son sintetizados en la (Ta-
bla 3) [30].

ÁCIDO ÚRICO COMO PREDICTOR DE EN-
FERMEDAD RENAL

Numerosos estudios observacionales han se-
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ñalado una asociación entre hiperuricemia y de-
sarrollo de enfermedad renal. Dos grandes estu-
dios prospectivos epidemiológicos realizados en 
Japón fueron los primeros en examinar la rela-
ción entre AU y desarrollo de enfermedad renal 
[31] [32]. En el primero se evaluó el riesgo de 
insufi ciencia renal en una cohorte prospectiva 
de 49.413 hombres japoneses estatifi cados por 
cuartiles de AU, según niveles de ERC y segui-
dos durante 5,4 años. El tener un AU por encima 
de 8,5 mg/dl aumentaba 8 veces el riesgo de de-
sarrollar ERC frente a niveles de hiperuricemia 
moderada (5-6,4 mg/dl). En el segundo de los es-
tudios, Iseki y cols [32] evaluaron la incidencia 
acumulativa de ERC en una cohorte de 48.177 
hombres y mujeres japoneses seguidos durante 7 
años. La incidencia de ERC fue mayor en el gru-
po de hombres con úrico >7 mg/dl y mujeres con 
>6 mg/dl. Hsu y cols [33] publican un gran es-
tudio epidemiológico que incluye 175.700 suje-
tos sanos, seguidos durante 25 años y encuentran 
que existe una asociación entre hiperuricemia 
y desarrollo de ERC. Estos datos se corroboran 
con otro gran estudio epidemiológico realizado 
en Los Apalaches, que incluye a 49.295 sujetos 

sanos [34]. Los datos combinados del estudio 
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities y 
CHS (Cardiovascular Health Study) [35], que 
incluyen un total de 13.338 pacientes, muestran 
que cada aumento de 1 mg/dl de ácido úrico in-
crementa el riesgo de desarrollo de ERC entre un 
7-16%. Estos resultados contrastan con los datos 
por separado del estudio CHS [36] que no mues-
tran asociación entre niveles de AU e incidencia 
de ERC, aunque los sujetos incluidos en los quin-
tiles cuarto y quinto de ácido úrico sí tenían un 
mayor riesgo de presentar un descenso más rápi-
do del fi ltrado glomerular (> 3 ml/min/1,73 m2). 
Una explicación a estos resultados contradicto-
rios podría ser que el CHS sólo incluyó pacientes 
mayores de 65 años. Tampoco se confi rmó esta 
asociación en el estudio MDRD (Modifi cation of 
Diet of Renal Disease), en el que la hiperuricemia 
no se asoció con mayor incidencia de ERC [37]. 
Por el contrario, Bellomo y cols [38] en 900 adul-
tos sanos seguidos durante 5 años encontraron 
que el aumento de 50 mmol/l (1 mg/dl) de áci-
do úrico se asocia con el aumento de un 23% de 
riesgo de una caída de FG de más de 2 ml/min/
año. Un estudio reciente retrospectivo basado en 
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680 pacientes diagnosticados de poliquistosis 
renal muestra que el aumento de AU se asocia 
con hipertensión, mayor volumen renal y ma-
yor progresión a enfermedad renal crónica [39]. 
The Jerusalem Lipid Research study mostró en 
2.449 sujetos que la hiperuricemia aumentaba el 
riesgo de ERC en hombres en 1.94 y en muje-
res en 5.6, además aumentaba el riesgo de fra-
caso renal agudo y de mortalidad global [40].
Estos resultados en población general (Tabla 
4) se han confi rmado en población diabética y en 
trasplantados renales. En diabéticos tipo 1 [41], el 
aumento de AU se asocia a un deterioro en la tasa 
de FG incluso en pacientes que no tienen albumi-
nuria y aún más importante [42], la hiperuricemia 
en DM tipo 1 es factor predictivo de desarrollo 
de albuminuria a los 6 años en un estudio de 324 
pacientes [43]. Recientemente se ha publicado 
un estudio en 1.449 pacientes diabéticos tipo 2 
seguidos durante 5 años [44]. La hiperuricemia 
aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad 
renal crónica, defi nida como una caída del fi l-
trado glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73 
m2 o la aparición de macroalbuminuria, inde-
pendientemente de la edad, sexo, índice de masa 

corporal, hemoglobina glicosilada, duración de 
la diabetes, hipertensión y albuminuria basal.
En trasplantados renales la media de AU duran-
te los 6 primeros meses postrasplante predice de 
forma independiente la supervivencia del injerto 
independientemente del grado de función renal 
durante esos primeros meses y de otros facto-
res que infl uyen en la función del injerto [45].
En resumen, la mayoría de los estudios epidemio-
lógicos realizados en población general, así como 
los realizados en diabéticos y trasplantados rena-
les demuestran una asociación entre hiperurice-
mia y caída del fi ltrado glomerular a largo plazo.

ÁCIDO ÚRICO E HIPERTENSIÓN ARTE-
RIAL

Estudios clínicos y experimentales avalan la 
posibilidad de que un aumento de AU pueda 
producir hipertensión arterial. Los factores die-
téticos, genéticos o medioambientales pueden 
condicionar el desarrollo de hiperuricemia y a 
largo plazo el desarrollo de HTA. Por una par-
te, la dieta rica en fructosa o rica en carnes con 
purinas y la exposición al plomo puede causar 
hiperuricemia. Además, las madres con altos 
niveles de AU por su dieta o condicionados por 
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la presencia de preeclampsia, obesidad o prehi-
pertensión pueden transferir AU a la circulación 
fetal a través de la placenta, lo que puede con-
dicionar un retraso de crecimiento intrauterino 
y una reducción en el número de nefronas. Y 
se ha observado que los niños nacidos con bajo 
número de nefronas pueden tener hiperuricemia 
en edad adulta. La hiperuricemia crónica esti-
mula el sistema renina angiotensina e inhibe la 
liberación de óxido nítrico endotelial, contribu-
yendo a la vasoconstricción renal y posiblemente 
aumentando la presión arterial. La vasoconstric-
ción renal persistente puede contribuir a la arte-
rioesclerosis y al desarrollo de hipertensión sal 
sensible, incluso si la hiperuricemia es corregida.
Muchos ensayos epidemiológicos realizados en 
población general han demostrado que el aumen-
to de ácido úrico incrementa el riesgo relativo de 
desarrollo de hipertensión arterial (Tabla 5). Sin 
embargo, sólo existe un pequeño estudio de inter-
vención terapéutica [46], donde se demuestra que 
el control del AU disminuye la presión arterial. 
Treinta adolescentes con HTA esencial de inicio 
reciente y que nunca habían sido tratados, con ni-
veles de AU superior a 6 mg/dl fueron randomi-
zados a recibir placebo o alopurinol 200 mg, dos 
veces al día durante cuatro semanas. El grupo de 
adolescentes que fue tratado con alopurinol su-

frió un descenso signifi cativo de la PAS y PAD.
Por lo tanto, las evidencias actuales que ava-

lan que existe una relación entre hiperurice-
mia e hipertensión arterial se pueden resumir:
1) un nivel elevado de AU predice el de-
sarrollo de hipertensión en estudios epide-
miológicos realizados en población general.
2) niveles elevados de AU se observan en un 
25-60% de pacientes con hipertensión esen-
cial no tratados y casi en un 90% de pacientes 
adolescentes con HTA de diagnóstico reciente.
3) El aumento de AU en ratas resulta en hi-
pertensión arterial, con las características 
clínicas, hemodinámicas e histológicas tí-
picas de la hipertensión arterial esencial.
4) La disminución del AU, en pacientes adoles-
centes con HTA de reciente diagnóstico, con un 
inhibidor de la xantino-oxidasa disminuye la pre-
sión arterial.

ÁCIDO ÚRICO Y ENFERMEDAD CARDIO-
VASCULAR

El aumento de AU se correlaciona con otros 
muchos factores de riesgo cardiovasculares: dia-
betes, hipertensión, síndrome metabólico…etc. 
(Tabla 6) lo que hizo inicialmente considerarle 
como un epifenómeno y no como un factor cau-
sal de riesgo cardiovascular [47]. Sin embargo, 
más recientemente, análisis posthoc de grandes 
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estudios epidemiológicos realizados en pobla-
ción general [48], han encontrado una asociación 
entre hiperuricemia y aumento del riesgo cardio-
vascular a largo plazo como se muestra en la (Ta-
bla 7). El único estudio que no encontró dicha 
asociación fue el estudio Frammingham. Wen y 
cols, en un gran estudio epidemiológico de po-
blación general realizado en Taiwan, encuentran 
que en 484.569 adultos con una edad media de 41 
años y seguidos durante una mediana de 8,5 años, 
el aumento de ácido úrico se asocia con un ma-
yor riesgo cardiovascular [49]. La importancia de 
este estudio, además del gran tamaño muestral, es 
que incluye pacientes de bajo riesgo cardiovascu-
lar. En este subgrupo de pacientes, el tener nive-
les de úrico por encima de 8 mg/dl, aumenta la 
mortalidad cardiovascular en un 230%. Ensayos 
clínicos han mostrado que la disminución de AU 
disminuye el grosor íntima-medio carotídeo [50], 
la angina [51], la hipertrofi a ventricular izquier-
da [52], la rigidez arterial y eventos cardiovascu-
lares en sujetos con o sin ERC [53] [54] [55] [56].
Sin embargo, todos estos trabajos solo muestran 
una asociación entre riesgo cardiovascular e hi-
peruricemia y los estudios de intervención son 
en la actualidad escasos. El AU puede inducir 
crecimiento de los cardiomiocitos y fi brosis in-
tersticial cardiaca, hecho que se corrobora en un 
trabajo realizado en Japón, en el que los pacientes 
con mayores niveles de AU tuvieron mayor pre-
valencia de hipertrofi a ventricular izquierda [57]. 
Se ha realizado un estudio aleatorizado y cruzado 

en el que se randomiza a 65 pacientes con angi-
na crónica estable a recibir placebo o altas dosis 
de alopurinol (600 mg/día). Cuando los pacientes 
reciben tratamiento con alopurinol, mejora su ca-
pacidad de ejercicio y el tiempo hasta la aparición 
de dolor torácico [58]. Un análisis epidemioló-
gico realizado en Italia [59] en 149.217 sujetos 
sanos, ha mostrado que la concentración de AU 
se correlaciona con la morbilidad cardiovascular 
y esta asociación es mayor en pacientes con ERC 
previa.

El estudio CARES [60] (Cardiovascular Safe-
ty of Febuxostat and Allopurinol in patients with 
gout and cardiovascular comorbidities), mostró 
resultados no satisfactorios en cuanto seguridad 
cardiovascular poniendo en duda el benefi cio 
cardiovascular que podría ofrecer la disminución 
del ácido úrico. El estudio CARES incluyó 6.190 
pacientes con gota que fueron randomizados a re-
cibir alopurinol o febuxostat. Los pacientes que 
recibieron febuxostat no tuvieron más eventos 
cardiovasculares como infarto agudo de mio-
cardio, arritmias, angina inestable u hospitaliza-
ción por insufi ciencia cardiaca. Sin embargo, la 
mortalidad cardiovascular fue signifi cativamen-
te mayor en el grupo tratado con febuxostat con 
respecto al grupo tratado con alopurinol HR 1,34 
(1,03-1,73), así como la mortalidad de cualquier 
causa (HR 1,22 (1,01-1,47). En este ensayo clíni-
co fueron incluidos pacientes con ERC leve (es-
tadio 1-3) y una de sus principales limitaciones 
fue el % elevado de pacientes que abandonaron 
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el ensayo clínico por diferentes motivos. Estos 
resultados originaron un aviso de FDA (https://
www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availabili-
ty/fda-adds-boxed-warning-increased-risk-dea-
th-gout-medicine-uloric-febuxostat) y de la 
AEMPS (https://www.aemps.gob.es/informa/
notasInformativas/ medicamentosUsoHumano/
seguridad/2019/NI_MUH_FV-10-2019-febuxos-
tat.htm) en el que se advierte que el febuxostat 
aumenta la mortalidad global y cardiovascular, 
por lo que no debe ser recomendado en pacien-
tes con riesgo cardiovascular. Sin embargo, el 
estudio CARES, a pesar de haber sido publica-
do en el NEJM tiene sus limitaciones. En primer 
lugar y como he refl ejado previamente una tasa 
de abandono del tratamiento de casi el 50% en 
el grupo tratado, en segundo lugar hay hallaz-
gos muy diferentes en relación a los eventos 
cardiovasculares fatales y no fatales, no habien-
do diferencias signifi cativas en los eventos car-
diovasculares no fatales en el grupo tratado con 
febuxostat, y por último, sin un grupo placebo 
estos resultados no contestan si el tratamien-
to con febuxostat aumenta el riesgo de eventos 
cardiovasculares fatales, o es que el tratamien-
to con alopurinol los disminuye. Además, estu-
dios posteriores no avalan estos resultados [61].
Se publicó un estudio observacional del regis-
tro de MEDICARE  [62] en donde se comparan 
24.936 pacientes mayores de 65 años con gota 
tratados con febuxostat vs alopurinol. En este 
análisis, no se encontró mayor riesgo cardiovas-
cular ni mortalidad en pacientes tratados con fe-
buxostat respecto a los tratados con alopurinol. En 
junio/2019 se publica el ensayo clínico FREED 
(Febuxostat for Cerebral an CaRdiorenovascular 
events PrEvEntion Study) en el que se incluye-
ron 1070 pacientes ancianos con hipertensión e 
hiperuricemia randomizados a tratamiento con 
febuxostat o tratamiento estándar. El tratamiento 
con febuxostat disminuyó el endpoint compues-
to primario (HR 0.750 (0.592-0.950), p= 0.017), 
y no aumentó la mortalidad cardiovascular [63]. 
En 2020, se publican los resultados del estudio 
FAST (Febuxo stat vs Allopurinol Streamlined 
Trial) en el que se compara el efecto de febu-
xostat vs alopurinol en la prevención de eventos 
cardiovasculares, no mostrando ninguno de ellos 
superioridad sobre el otro fármaco, y una vez más 
confi rmando la seguridad cardiovascular a largo 
plazo [64] [65].

HIPERURICEMIA Y SÍNDROME METABÓ-
LICO

La hiperuricemia se asocia en varios es-
tudios epidemiológicos con resistencia a 
la insulina, diabetes y esteatosis hepática.
Resistencia a la insulina y diabetes: La hiperu-
ricemia se asocia en estudios epidemiológicos 
con resistencia a la insulina y desarrollo de dia-
betes. Hay pocos estudios que hayan mostrado 
que la disminución del AU mejora la resistencia 
a la insulina en humanos. El índice de resisten-
cia a la insulina (HOMA) mejora tras tratamiento 
con alopurinol y benzbromarona en dos ensa-
yos clínicos randomizados pequeños [66] [67]. 
Otro trabajo, ha mostrado que la hemoglobina 
glicosilada mejora cuando pacientes diabéticos 
normotensos son tratados con alopurinol [68]. 
Además, el tratamiento con alopurinol dismi-
nuye la incidencia de macroalbuminuria y el 
desarrollo de nefropatía diabética tanto en pa-
cientes con DM tipo 1 como tipo 2 [59] [60].
Esteatosis hepática: La disminución de AU mejo-
ra el hígado graso en varios modelos animales de 
síndrome metabólico [69] [70]. Además, estudios 
observacionales han mostrado una asociación 
independiente entre niveles de AU y desarrollo 
de hígado graso. Los mecanismos implicados en 
esta asociación serían la disfunción endotelial, 
resistencia a la insulina y activación del infl ama-
soma NLRP3. Sin embargo, hasta el momento no 
disponemos de ensayos clínicos que demuestren 
que la disminución de AU disminuye la esteatosis 
hepática en humanos [71].

ÁCIDO ÚRICO Y PRONÓSTICO EN PA-
CIENTES CON ERC

Los datos actuales sugieren que el ácido úrico pue-
de ser un factor de riesgo o un biomarcador de pro-
nóstico renal y cardiovascular en población renal.
Aunque la hiperuricemia es una condición muy 
frecuente que acompaña a los pacientes con ERC, 
la relación entre hiperuricemia y caída del fi ltra-
do glomerular o riesgo cardiovascular está me-
nos establecida que en población general. En un 
estudio de 177 pacientes no diabéticos con ERC, 
no se encontró una relación entre progresión de 
ERC y ácido úrico tras ajustar para proteinuria y 
función renal basal. Unos resultados similares se 
encontraron en 223 pacientes con nefropatía IgA 
en que la hiperuricemia no se asociaba con mayor 
progresión de ERC cuando se ajustaba para otras 
variables [72]. En ese trabajo los niveles de ácido 
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úrico se correlacionaban con cambios histopato-
lógicos crónicos tubulointersticiales. En pacien-
tes en diálisis peritoneal, la hiperuricemia se rela-
ciona con una caída de la función renal residual y 
un aumento de la disfunción endotelial. Por otro 
lado, los datos del estudio MDRD [37] con un se-
guimiento largo, no muestran una asociación entre 
aumento de AU y progresión de la ERC, pero sí, 
el aumento de 1 mg/dl de AU se asocia con un au-
mento de riesgo de un 17 y un 16% en mortalidad 
global y mortalidad cardiovascular. Conclusiones 
de otros estudios son contradictorios, con resul-
tados de disminución, aumento y efectos neutra-
les sobre la mortalidad de pacientes con ERC.
En trasplantes renales, los trabajos que han 
evaluado el aumento de ácido úrico sobre mor-
talidad ofrecen resultados diferentes. En un es-
tudio prospectivo de 90 pacientes prevalentes 
trasplantados renales, un aumento del AU en 
una desviación estándar se asoció con un 22% 
de disminución del FG, sin embargo, los nive-
les de AU basales no fueron predictivos de la 
caída del FG en el tiempo. En 2010 Hairian y 
cols [45], mostraron que un aumento de 1 mg/
dl de AU aumentaba en un 26% el riesgo de 
pérdida del injerto, pero no el riesgo de muerte.
Respecto a la mortalidad, Suliman y cols [73], 
mostraron en 298 pacientes incidentes en estadio 
5 de ERC seguidos durante un tiempo medio de 
6 años que los niveles elevados de AU aumen-
taban mortalidad global y cardiovascular. Datos 
del estudio MDRD en pacientes con estadio 3 y 
4, confi rman estos resultados [37]. También se ha 
visto que en trasplantados renales un ácido úri-
co por encima de 7,1 mg/dl aumenta el número 
de eventos cardiovasculares [74], aunque en un 
grupo de pacientes portadores de trasplante renal 
de donante vivo, la hiperuricemia no se asoció 
con mayor mortalidad. Así mismo, datos de un 
sub-estudio del ARIC que incluyó 461 pacientes 
con FG de 60 ml/min/1,73 m2, mostró que el au-
mento de ácido úrico no predice eventos cardio-
vasculares en hemodiálisis [75].

DISMINUCIÓN DE ÁCIDO ÚRICO Y EFEC-
TOS SOBRE RIESGO CARDIOVASCULAR Y 
PRONÓSTICO RENAL

Hasta Junio/2020 se habían publicado mu-
chos estudios de asociación entre hiperu-
ricemia, riesgo cardiovascular y riesgo re-
nal, pero los trabajos de intervención eran 
escasos y de tamaño muestral pequeño. 

Kanbay y cols [76] demuestran en 59 sujetos 
sanos, que el tratamiento con alopurinol en pa-
cientes con hiperuricemia asintomática aumenta 
el FG. Talaat y cols, en 52 pacientes con ERC es-
tadio 3 y 4, muestran que la retirada de alopurinol 
empeora la hipertensión arterial y la función re-
nal. Siu y cols randomizan 54 pacientes con ERC 
estadio 3 y 4 a recibir alopurinol a dosis de 100 a 
300 mg/día durante 12 meses o seguir con su te-
rapia habitual [77]. El tratamiento con alopurinol 
retrasó la progresión de la enfermedad renal. Kao 
y cols tratan a 53 pacientes con ERC estadio 3 e 
hipertrofi a ventricular izquierda con 300 mg/dia 
de alopurinol, mejorando la función endotelial 
y la HVI [78]. Goicoechea y cols realizaron un 
estudio en 113 pacientes con ERC [79] randomi-
zados a continuar con su medicación habitual o a 
recibir tratamiento con 100 mg/día de alopurinol 
y los siguieron durante una media de 2 años. Los 
principales resultados fueron: 1) el alopurinol 
disminuía marcadores infl amatorios y riesgo de 
hospitalización, 2) El tratamiento con alopurinol 
redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en 
un 71%, 3) Los pacientes tratados con alopuri-
nol tuvieron un aumento de FG a los dos años 
de 1,2 ml/min/1,73 m2 respecto a una caída de 
FG de 3,39 ml/min/1,73 m2 en el grupo de trata-
miento estándar (p=0,018). El alopurinol redujo 
la progresión de ERC defi nida como una caída 
de FG mayor de 0,2 ml/min/1,73 m2/mes en un 
47%. Posteriormente, Kanbay y cols [80] rea-
lizan un estudio en 105 sujetos: 72 hiperuricé-
micos y 33 sujetos grupo control normouricémi-
cos con función renal normal. Los 72 pacientes 
hiperuricémicos fueron randomizados a recibir 
300 mg de alopurinol durante 4 meses o nada. 
El tratamiento con alopurinol produjo un descen-
so de ácido úrico que se asoció con una mejoría 
de función endotelial (p=0,003), del fi ltrado glo-
merular estimado (p=0,001) y de presión arterial 
sistólica (p=0,001). No tenemos datos sufi cientes 
para afi rmar si el efecto benefi cioso del alopuri-
nol se debe a la reducción del ácido úrico o al 
efecto antioxidante que se produce al inhibir el 
enzima xantino-oxidasa. Aunque los estudios ex-
perimentales sugieren que la mejoría en la fun-
ción endotelial, diabetes, insufi ciencia cardiaca 
e insufi ciencia renal ocurre cuando disminuye 
el ácido úrico con tratamiento con alopurinol y 
no con otras drogas hipouricemiantes [81] [82].
Shi y cols. en un estudio abierto randomizado y 
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controlado, evalúan el tratamiento con alopurinol 
en 40 pacientes con nefropatía IgA. Tras 6 meses 
de tratamiento, el tratamiento con alopurinol no 
infl uyó en la progresión de la ERC ni en la pro-
teinuria, aunque si mejoró signifi cativamente la 
presión arterial. Sin embargo, 6 meses es un tiem-
po demasiado corto para poder ver efecto sobre la 
progresión de la enfermedad renal [83].

En junio/2020, en el NEJM, se publican dos en-
sayos clínicos randomizados sobre el tratamiento 
de la hiperuricemia en pacientes con ERC esta-
dio 3 y 4 (ensayo CKD-FIX) [84] y en pacien-
tes diabéticos tipo 1 con albuminuria (ensayo 
PERL) [85]. En ambas poblaciones, el tratamien-
to con alopurinol no ofreció benefi cios sobre la 
función renal. Dos consideraciones sobre estos 
dos ensayos: 1) en el CKD-FIX se incluyeron pa-
cientes con progresión rápida de la enfermedad 
renal y proteinuria mientras que, en los peque-
ños ensayos publicados previamente, el grado de 
disfunción renal y la albuminuria era menor y 2) 
el nivel medio de ácido úrico en el ensayo clí-
nico PERL fue de 6,1 mg/dl, por lo que un gran 
porcentaje de pacientes no tenían hiperuricemia 
y 3) la tasa de abandonos en ambos estudios fue 
elevada, mayor de un 20%. Por lo tanto, todavía 
quedan muchos interrogantes por resolver, como 
cuáles son los niveles plasmáticos idóneos de AU, 
si la mayor reducción del AU aumenta el benefi -
cio o si el efecto benefi cioso demostrado por los 
inhibidores de xantino-oxidasa se debe a su efecto 
antioxidante o efecto endotelial y que población 
se benefi ciaría más de una reducción de AU: es-
tadios iniciales de ERC, nefropatías intersticiales 
o vasculares y no glomerulares… etc. Respecto 
al benefi cio cardiovascular, un ensayo aleatoriza-
do (el estudio ALL-HEART) no encontró ningún 
benefi cio del uso de alopurinol en pacientes con 
antecedentes de enfermedad de las arterias coro-
narias, pero el estudio excluyó sujetos con gota 
y tuvo una alta tasa de abandono (>55%) [86].
Todos estos ensayos han determinado que las 
principales guías de ERC no recomienden el trata-
miento de la hiperuricemia asintomática en pacien-
tes con ERC y/o riesgo cardiovascular elevado. 
Aparte de estos estudios de intervención ran-
domizados, se han publicado algunos estudios 
posthoc que corroboran el efecto de la disminu-
ción del AU sobre la progresión de la ERC. Un 
análisis posthoc del estudio ATTEMPT que in-
cluyó 1.123 pacientes con síndrome metabólico 

sin antecedentes de riesgo cardiovascular, de los 
cuales 349 tenía ERC estadio 3, demostró que el 
tratamiento multifactorial mejora la función re-
nal y disminuye los niveles de ácido úrico. Estos 
cambios hacen que el subgrupo de pacientes con 
ERC estadio 3 tengan menos eventos cardiovas-
culares [87]. En un análisis posthoc del estudio 
RENAAL [88]   en pacientes diabéticos tipo 2, 
que incluye 1.232 pacientes, se ha determina-
do la relación entre el cambio de los niveles de 
AU a los 6 meses y la aparición de un evento re-
nal, defi nido como la progresión a la diálisis o 
el aumento de creatinina en un 50%. Los autores 
concluyen que: a) el tratamiento con losartan dis-
minuye los niveles de ácido úrico, b) la reduc-
ción de 0,5 mg/dl de ácido úrico se asocia con 
una disminución de riesgo de evento renal en un 
6% durante los primeros seis meses y c) esta dis-
minución de AU explica aproximadamente 1/5 
parte (20%) del efecto renoprotector que ofrece 
el losartan. Estos hallazgos corroborarían que el 
ácido úrico puede ser un factor modifi cable en 
la progresión de la enfermedad renal crónica.
Igual que con alopurinol, el febuxostat (inhibi-
dor selectivo de la xantino-oxidasa) ha mostrado 
en pequeños ensayos clínicos que también puede 
ofrecer protección renal. Así, en un estudio expe-
rimental realizado en ratas 5/6 nefrectomizadas 
normo e hiperuricémicas  [89], el febuxostat pro-
tege del daño renal, y previene proteinuria, con-
servando la morfología de los vasos y la presión 
glomerulares, por lo tanto, previene la progresión 
de la ERC independientemente del efecto AU. 
En el estudio de extensión FOCUS  [90], 116 pa-
cientes tratados con febuxostat fueron seguidos 
durante 5 años. Los pacientes con una reducción 
de AU mayor de 6 mg/dl, fueron los que sufrie-
ron una caída menor del fi ltrado glomerular a lo 
largo del seguimiento. La reducción de 1 mg/dl 
de AU supuso una mejoría del fi ltrado glomeru-
lar en 1 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, un ensayo 
clínico recientemente publicado, nos ofrece re-
sultados dudosos en cuanto su efi cacia en la pro-
gresión de la enfermedad renal. El ensayo clínico 
FEATHER  [91] incluyó 467 pacientes japoneses 
con ERC estadio 3 e hiperuricemia asintomática 
que fueron randomizados a recibir febuxostat o 
placebo. Los pacientes fueron seguidos durante 
108 semanas. El tratamiento con febuxostat no 
enlenteció la progresión de la enfermedad renal, 
con una caída de FGe en el grupo placebo de 
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(-0,47±4,48 ml/min/1,73 m2) vs (0,23±5,26 ml/
min/1,73 m2 en el grupo febuxostat. Sin embar-
go, el febuxostat si fue benefi cioso en el grupo 
de pacientes sin proteinuria y con niveles me-
nores de creatinina, sugiriendo que es más efi -
caz en pacientes con menor grado de daño renal. 
Este estudio tiene como importantes limitacio-
nes que se ha realizado en población japonesa, 
con poco tiempo de seguimiento de 2 años y en 
un grupo de pacientes con muy poca progresión 
de enfermedad renal, ya que la caída de FGe en 
el grupo placebo fue menor de 1 ml/min/año. 
Se acaba de publicar un metaanálisis sobre el 
efecto de reducción de AU con febuxostat en 
los eventos renales y progresión de la ERC. El 
metaanálisis incluyo 16 estudios que trataron 
pacientes  con hiperuricemia asintomática y/o 
gota con febuxostat y compararon con placebo/
alopurinol , demostrando una reducción signifi -
cativa en eventos renales (duplicación de crea-
tinina y/o entrada en terapia renal sustitutiva): 
HR  0.56,95% CI 0.37–0.84, p=0.006, una leve 
disminución en la caída de fi ltrado glomerular 
(0,90 ml/min/1.73 m2)  y en la albuminuria [92]. 
Para resolver las dudas en la relación de cau-
salidad entre hiperuricemia, daño renal y daño 
cardiovascular se ha intentado utilizar la genéti-
ca y los estudios de randomización mendeliana. 
En estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS) se han identifi cado unos 30 loci rela-
cionados con el control del AU, principalmente 
codifi cando los transportadores tubulares renales 
de urato o sus proteínas reguladoras. La identifi -
cación de polimorfi smos genéticos que infl uyen 
en el AU permite investigar si estos polimorfi s-
mos en estudios de randomización mendeliana 
se relacionan con el riesgo de enfermedad renal. 
Estos análisis mitigarían los factores de confu-
sión demostrando causalidad. Sin embargo, estos 
estudios han mostrado resultados dispares, no 
siendo capaces de demostrar asociación conclu-
yente entre estas variantes y las consecuencias 
clínicas [93] [94]. 

En resumen, los pacientes con ERC tienen con 
frecuencia hiperuricemia asociada a la caída del 
fi ltrado glomerular que en la mayor parte de los 
casos es asintomática. La hiperuricemia produce 
enfermedad renal por mecanismos distintos a la 
precipitación de cristales de urato monosódico y 
además acelera la progresión de la enfermedad 
renal. Esto unido a que aumenta el riesgo de mor-

talidad global y cardiovascular en pacientes con 
ERC, son motivos sufi cientes para cambiar la ac-
titud nefrológica y empezar a tratar la hiperuri-
cemia asintomática, sobre todo en estadios más 
precoces de ERC. Sin embargo, todavía quedan 
muchos interrogantes por resolver, como cuál es 
el target de AU, si la mayor reducción del AU 
aumenta el benefi cio o si el efecto benefi cioso de-
mostrado por los inhibidores de xantino-oxidasa 
se debe a su efecto antioxidante o sobre la función 
endotelial o a la reducción del AU. Existen resul-
tados a favor y en contra sobre el tratamiento de 
la hiperuricemia asintomática para enlentecer la 
progresión de la ERC y por el momento los prin-
cipales ensayos clínicos publicados no muestran 
un benefi cio y así lo recogen las ultimas guías 
KDIGO/24. 

CONCEPTOS CLAVE
- La artropatía gotosa es mucho más fre-

cuente en los pacientes con ERC que en la 
población general, sin embargo, el porcenta-
je de pacientes con hiperuricemia y ERC que 
permanecen asintomáticos es mucho mayor. 
- A pesar del tratamiento con alopurinol existe 
un porcentaje elevado de pacientes con ERC que 
no consiguen reducir los niveles de ácido úrico.
_ La hiperuricemia produce cambios hemodiná-
micos e histológicos renales que conducen a una 
glomeruloesclerosis y fi brosis túbulo intersticial.
_ La hiperuricemia aumenta el riesgo de desarrollo 
de HTA y enfermedad renal en la población general.
_ La hiperuricemia asintomática se aso-
cia con una mayor incidencia de enferme-
dad renal crónica en población general.
_ El aumento de ácido úrico predi-
ce el desarrollo de nefropatía diabética 
en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2.
_ En pacientes con ERC el aumento de áci-
do úrico puede aumentar el riesgo cardio-
vascular y acelerar la progresión de la ERC.
_ A pesar de que estudios iniciales ofrecían dudas 
sobre la seguridad cardiovascular del febuxostat, 
estudios posteriores no confi rman estos hallazgos. 
_ Actualmente, con los ensayos clínicos publi-
cados, no existen evidencias para tratar la hipe-
ruricemia asintomática en pacientes con ERC y 
mejorar su pronóstico renal.
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INTRODUCCIÓN
Las amiloidosis son un grupo de enfermedades 

de etiología diversa y de incidencia infrecuente, 
que se caracterizan por el depósito en los tejidos 
de diferentes órganos de un material amorfo que 
toma específi camente la tinción Rojo Congo, pre-
senta una estructura fi brilar característica en la 
microscopía electrónica, y un patrón de láminas 
beta-plegadas por difracción de rayos X [1][2][3]
[4][5][6][7][8].  

El término amiloidosis fue acuñado por prime-
ra vez por Virchow [9], y etimológicamente pro-
cede de las palabras griegas a-myl(o)-: almidón, 
-eid(és): que tiene aspecto, y -o-sis: proceso pa-
tológico, haciendo referencia al aspecto similar al 
almidón que tiene este agregado proteico, y que 
comparten la misma avidez por las tinciones yo-
dadas.

Hasta el momento, se han identifi cado 36 pro-
teínas precursoras amiloidogénicas humanas, 14 
de ellas con capacidad de afectación sistémica 
[10], que de forma natural o debido a mutaciones 
en su estructura poseen la capacidad de cambiar 
su conformación –anormal plegamiento en lámi-
nas ß–, agregarse y formar fi brillas insolubles en 
soluciones acuosas, resistentes a la proteólisis, 
que infi ltran extracelularmente los tejidos, y son 
capaces de alterar gravemente la estructura y fun-
ción de los órganos afectados e incluso, provocar 
la muerte [1][2][3][4][5][6][7][8]. 

Las amiloidosis se pueden clasifi car según su 
extensión en sistémicas o localizadas. 

El riñón es uno de los órganos más frecuente-
mente afectado en las formas sistémicas, pero es 
excepcional el depósito localizado de amiloide 
en el parénquima renal, habiéndose descrito solo 

algunos casos en la vía urinaria [11][12]. Así, la 
mayoría de las amiloidosis renales se asocia con 
depósito y daño concomitante de otros órganos, 
como el corazón, hígado, sistema nervioso peri-
férico, tejidos blandos, etc.  

Según su etiopatogenia, las amiloidosis renales 
se clasifi caban hasta hace unas décadas en pri-
marias, secundarias o reactivas, hereditarias, e 
idiopáticas. El desarrollo de nuevas técnicas diag-
nósticas ha permitido la identifi cación de nume-
rosas proteínas amiloidogénicas, y es por esta ra-
zón que actualmente esta enfermedad se clasifi ca 
por el tipo de proteína precursora fi brilar causante 
[1], que se designa con siglas que comienzan con 
la letra A (amiloidosis), seguida de la inicial de 
la proteína amiloidogénica específi ca (L para las 
cadenas ligeras, A para la proteína A, TTR para 
la transtiretina, etc). Así la nomenclatura correcta 
para designar la enfermedad consistiría en añadir 
al término “amiloidosis” la proteína amiloidogé-
nica causante, p.ej. amiloidosis AL, AA, etc [1]. 
En los casos de proteínas mutadas puede además 
incluirse en la nomenclatura la descripción de la 
mutación o variante, p. ej. ATTRVal30Leu [1].

En los siguientes apartados de esta revisión se 
desarrollan las principales características de las 
amiloidosis con afectación renal. 

Aunque vinculada con la insufi ciencia renal, se 
excluye de este tema la amiloidosis por ß2-mi-
croglobulina por ser más consecuencia que causa 
de la enfermedad renal, y corresponder mejor su 
exposición a capítulos relacionados con la enfer-
medad renal crónica y diálisis.
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TIPOS DE AMILOIDOSIS 
RENAL 
En la Tabla 1 se muestran los tipos de amiloi-

dosis sistémica con frecuente afectación renal, 
clasifi cados por orden descendente de incidencia. 

Los fragmentos de inmunoglobulinas, sobre 
todo las cadenas ligeras, son con diferencia la 
proteína precursora fi brilar más frecuentemente 
asociada a las amiloidosis sistémicas en países 
desarrollados (> 80%), seguida a distancia de la 
amiloidosis por amiloide sérico A (SAA) secun-
daria a procesos infl amatorios o infecciosos cró-
nicos (5-10%) [1][5][6][7][8][13][14][15].   

Entre las formas infrecuentes de amiloidosis 
sistémica con afectación renal destacan las rela-
cionadas con la proteína factor quimiotáctico leu-
cocitario 2 (ALECT2) [16][17][18][19][20], for-
mas mutadas de la proteína transtiretina (ATTR) 
[21], cadena A del fi brinógeno [22][23], varias 
apolipoproteínas [24][25][26][27][28], lisozima 
[29][30], y gelsolina [31]. La incidencia de estas 
formas infrecuentes de amiloidosis es menor al 
10% del total [1][5][6][7][8][13] [14][15].   

Alguna de estas amiloidosis infrecuentes como 
la más recientemente identifi cada ALECT2 inci-

de de forma especial en determinados grupos ét-
nicos como los latinoamericanos (especialmente 
centroamericanos), nativos norteamericanos, y 
en algunas regiones de Asia central y países ára-
bes [17][18][19][20]. 

La amiloidosis por transtiretina no mutada 
(“wild type” ATTRwt) es actualmente una causa 
frecuente de amiloidosis en la población mascu-
lina anciana [21]. En esta clasifi cación (Tabla 1) 
no se ha incluido este tipo de amiloidosis porque 
afecta predominantemente al corazón, siendo in-
frecuente un daño renal signifi cativo.

ETIOPATOGENIA 
Las discrasias de células plasmáticas en las 

que un clon celular proliferado produce de for-
ma anormal grandes cantidades de fragmentos de 
inmunoglobulina, principalmente cadenas ligeras 
(AL), y más raramente cadenas pesadas (AH) o 
ambas (AL/AH), son la causa más frecuente de 
amiloidosis sistémica [3][6][32][33][34]. Otros 
procesos patológicos en los que puede existir una 
sobreproducción de fragmentos de inmunoglobu-
linas por parte de linfocitos B como los linfomas 
linfoplasmocitarios, linfoma MALT o leucemia 
linfocítica crónica también pueden asociarse al 
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desarrollo de amiloidosis [4][6][10].
La mayoría de estas discrasias de células plas-

máticas (90%) no reúne criterios de mieloma, 
presentándose como gammapatías monoclonales 
de signifi cado incierto o de signifi cado renal [3]
[6][10][32][33][34]. 

Entre un 75-80% de los casos la cadena ligera 
implicada es l, que en una gran proporción co-
rresponde a la familia lVI (IGVL6-57) [33]. En 
menos de un 10% de los casos con afectación 
renal, la cadena ligera implicada es k, y de for-
ma mucho más excepcional las cadenas pesadas 
(AH) [35], cuya difi cultad diagnóstica se acre-
cienta por la expresión anómala de su estructura 
(cadena truncada) [36][37].

La amiloidosis AA se relaciona con un aumen-
to de producción de proteína sérica amiloide A 
(SAA), un reactante de fase aguda de síntesis 
hepática, inducido por procesos infl amatorios o 
infecciosos crónicos, y en menor frecuencia por 
tumores, síndromes auto-infl amatorios, inmuno-
defi ciencias, o vasculitis (Tabla 2) [4][5][6][8]
[38].

Las bases patogénicas de las amiloidosis sisté-
micas se resumen en la (Figura 1): (i) Aumen-
to de síntesis de proteínas con una capacidad 

natural de ß-plegamiento en capas que las hace 
insolubles, con formación de fi brillas, y resis-
tentes a la proteólisis, como las proteínas AL, 
AA, ALECT2, ATTRwt [2][3][4][33][38]; (ii) 
Mutaciones (espontáneas o hereditarias) en la 
estructura de algunas proteínas, o formación de 
estructuras proteicas inestables derivadas de una 
descomposición o escisión proteolítica, que las 
convierten en amiloidogénicas (ß-plegamiento) 
[2][3][4][33]; (iii) Determinadas características 
físico-químicas del medio extracelular (pH, pO2, 
tensión de cizallamiento, oxidación, iones me-
tálicos, etc.), contenido de glicosaminoglicanos 
(GAGs) (heparan-sulfato y dermatan-sulfato) [2], 
e interacción con determinadas células como las 
mesangiales [39][40], que en su conjunto podrían 
promover la fi brilogénesis, protección contra la 
proteólisis y menor aclarado de estas proteínas 
amiloidogénicas, e incremento de la capacidad 
de agregación e infi ltración del tejido. Esto ex-
plicaría por qué unos órganos se afectan con más 
frecuencia que otros, e incluso algunas partes de 
esos órganos son más proclives a ser infi ltradas 
por determinadas proteínas amiloidogénicas. 

La disminución de la capacidad de proteólisis 
y renovación proteica celular en relación con la 
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senescencia podría también explicar por qué la 
mayoría de las amiloidosis se manifi esta en ma-
yores de 60-65 años [33]. 

Además de la proteína amiloide predominante 
en cada tipo de amiloidosis, es constante encon-
trar en la composición de este material la proteína 
amiloide sérica P (SAP), una glicoproteína que 
pertenece a la familia de las pentraxinas, que se 
une a todo tipo de amiloide mediante enlaces cal-
cio-dependientes [2][4][41]. La SAP es altamente 
resistente a la proteólisis y confi ere a las fi brillas 
de amiloide resistencia a la degradación [41].

La apolipoproteína E (ApoE) es otro elemento 
constante en la composición de cualquier ami-
loide sistémico [2][42][43], y especialmente en 
las formas localizadas (p.ej. ß-amiloide de la en-
fermedad de Alzheimer) [44]. Podría tener algún 
papel como proteína chaperona patológica pro-
motora de fi brilogénesis.

Los mecanismos por los que el amiloide daña 
los tejidos podrían estar relacionados con los cam-
bios de arquitectura que mecánicamente interfe-
rirían con la función fi siológica de los órganos 
afectos. Aunque no existe una clara correlación 
entre la extensión de la infi ltración de amiloide 
en un determinado órgano y el daño o la recupe-
ración funcional del mismo, algún estudio sí lo ha 
observado en tejido renal [45]. Es probable que 

algunos fragmentos oligoméricos pre-fi brilares 
puedan comportarse como tóxicos y contribuir a 
la disfunción de órganos [2][46][47].  

HISTOPATOLOGÍA
El diagnóstico de amiloidosis se basa en su de-

mostración histopatológica [4][48][49][50][51]
[52][53]. La biopsia renal rinde buenos resulta-
dos diagnósticos (Figura 2) y (Figura 3), inclu-
so mejores que el examen de muestras de recto, 
grasa subcutánea, hígado o médula ósea [4][53].

El glomérulo es uno de los principales y más 
precoces tejidos donde se depositan la mayoría 
de los amiloides. El depósito de amiloide en el 
parénquima renal puede observarse tanto en me-
sangio, pared capilar, intersticio, como los vasos 
arteriales [52][53]. Cuando el deposito mesangial 
de amiloide es extenso pueden formarse nódulos 
semejantes a la nefropatía diabética o a la enfer-
medad de depósitos de cadenas ligeras [54].

En tinciones de hematoxilina-eosina, el ami-
loide se reconoce por el aspecto de material ex-
tracelular hialino amorfo y eosinofílico [53]. Ca-
racterísticamente no se tiñe o solo de forma muy 
débil con la tinción de PAS (periodic acid-Schi-
ff ), o tricrómico de Masson [3]. Aunque la tinción 
con plata metenamina también suele ser negativa, 
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ocasionalmente se puede observar con esta tin-
ción un patrón espicular subepitelial perpendicu-

lar a la membrana basal glomerular semejante a 
la glomerulonefritis membranosa [14][49][53].  
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La tinción con Rojo Congo (RC) sigue siendo 
el estándar diagnóstico rutinario de la amiloido-
sis [1][2][3][4][5][6][7][8][55]. Mediante luz po-
larizada, esta tinción muestra una característica 
birrefringencia color verde manzana, a diferencia 
de la birrefringencia amarillo-verdosa del coláge-
no [56]. El amiloide también puede tomar otras 
tinciones (azul alcián, rojo sirio, violeta cristal o 
de metilo) [49][53].

La tinción RC también emite fl uorescencia, y 
junto con las tinciones de Tiofl avina T y S pue-
den apoyar el diagnóstico en el examen rutinario 
de inmunofl uorescencia [3][53]. También existen 
otras tinciones fl uorescentes como el oligotio-
feno conjugado luminiscente (h-FTAA) y otros 
polímeros similares que han mostrado una buena 
sensibilidad en la detección de amiloide [57][58].

Una vez que se realiza el diagnóstico genérico 
o primario de amiloidosis son necesarios más es-
tudios para identifi car el tipo de proteína fi brilar 
amiloide. 

No existen hallazgos histomorfológicos especí-
fi cos que ayuden a distinguir los distintos tipos 
de amiloide mediante microscopía óptica y/o 
electrónica [49][52]. Algunas amiloidosis por 
apolipoproteínas muestran depósitos que pueden 
afectar de forma predominante o exclusiva al in-
tersticio y médula renal [24][25][59][60], mien-
tras que la causada por la cadena A a fi brinógeno 
afecta más intensamente el glomérulo, pero res-
petando el resto de estructuras de la nefrona [22].

En la microscopía electrónica el amiloide apa-
rece como agregados de fi bras rígidas, alarga-
das, y no ramifi cadas, de 7-12 nm de diámetro, y 
orientadas al azar [2][3][61]. Suele aparecer con 
otras estructuras pentaméricas asociadas (amilo-
de P), y la distribución es extracelular, con efec-
to de compresión sobre las células mesangiales 
adyacentes en el glomérulo o sobre miocitos en 
las paredes vasculares.  Aunque no es útil para 
la identifi cación del tipo de amiloide, sí es capaz 
de diferenciar otras patologías renales asociadas 
a depósitos fi brilares (p.ej. glomerulopatía fi bri-
lar o inmunotactoide, fi brilosis de la nefropatía 
diabética, etc.) [3][62][63]. 

Uno de los métodos, ya en desuso, que permitía 
distinguir indirectamente la amiloidosis AA de 
las denominadas primarias (gran parte de ellas 
AL), hereditarias o idiopáticas, era la pérdida de 
la tinción RC cuando el amiloide AA se incubaba 
con permanganato potásico (método de Wright), 

a diferencia de la resistencia a esta pérdida de tin-
ción por parte del resto de los amiloides [64][65].

Otro método pionero en el diagnóstico de la 
identifi cación de amiloidosis AL fue el inmu-
no-etiquetado con anticuerpos anti-kappa y an-
ti-lambda en partículas de oro para microscopía 
electrónica (indirect immunogold staining) [66]
[67]. Este método es más experimental que de 
rutina diagnóstica, y puede ser útil para una valo-
ración más precisa de la localización y extensión 
del amiloide, y en la identifi cación de proteínas 
chaperonas.

Los métodos de tinción inmunohistoquímicos 
(inmunofl uorescencia directa, tinción de inmu-
noperoxidasa) son los principales procedimientos 
para la identifi cación de las proteínas amiloido-
génicas en la actual rutina diagnóstica clínico-pa-
tológica [3][7][8][10][52][63][68][69][70][71]. 

Se han comercializado antisueros frente a las 
principales proteínas amiloidogénicas conoci-
das, y están disponibles para el diagnóstico clíni-
co-patológico, aunque la mayoría de los departa-
mentos de patología solo suelen disponer de los 
antisueros más comunes. 

La sensibilidad y especifi cidad de estos méto-
dos no son siempre óptimas, sobre todo en los 
casos de amiloidosis AL, en los que no son in-
frecuentes resultados falsos negativos, tinciones 
confusas con más de un anticuerpo, o falsos posi-
tivos al unirse el anticuerpo a las cadenas ligeras 
de las inmunoglobulinas intactas [3][8][70][71]
[72]. 

Las causas de estos problemas de fi abilidad 
podrían ser atribuibles a los propios antisueros 
comerciales, a la heterogeneidad del amiloide, la 
contaminación del suero, y la ausencia de contro-
les adecuados [70][71].

Se estima que entre un 8-32% de amiloidosis 
AL puede no llegar a ser diagnosticada correc-
tamente mediante inmunofl uorescencia [14][70]
[72]. Así, una tinción negativa o no concluyen-
te frente a cadenas ligeras no descarta automáti-
camente la enfermedad, y debería ser califi cada 
como de diagnóstico indeterminado, y por tanto 
intentar su identifi cación por otros métodos más 
precisos y fi ables [3][73]. 

El desarrollo e innovación de los análisis de 
proteómica ha sido fundamental en el avance del 
conocimiento y diagnóstico de las amiloidosis 
[3][7][73][74][75][76][77][78][79][80][81]. 

El método que se utiliza actualmente para la 
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identifi cación del proteoma (conjunto de proteí-
nas producido por un organismo o sistema) en 
una muestra de tejido es la espectrometría de ma-
sas (MS). Como este procedimiento es muy de-
pendiente de la concentración, las proteínas tie-
nen que ser separadas antes del análisis mediante 
cromatografía líquida [3][78][81]. 

El estándar de aplicación proteómica para la 
identifi cación de amiloide es la microdisección 
con láser seguida de la MS (LMD-MS). Las áreas 
teñidas con RC son micro-disecadas con láser y 
sometidas a digestión con tripsina. Los pépti-
dos digeridos son analizados por cromatografía 
líquida MS en tándem mediante ionización con 
electrospray (ESI) o mediante desorción/ioniza-
ción láser asistido por matriz (MALDI) [79]. La 
secuencia es analizada mediante diferentes algo-
ritmos, y al resultado se le asigna una puntuación 
de probabilidad de que la lectura de los péptidos 
corresponda a proteínas de interés (para una más 
completa y didáctica explicación de estos méto-
dos diagnósticos se recomiendan las referencias 
[78] y [81]).

Las aplicaciones prácticas de este método al-
canzan sensibilidad y especifi cidad del 97-100% 
en la identifi cación de proteínas amiloidogénicas, 
por lo que se consideran actualmente como están-
dar de máxima fi abilidad [3][14][68][77].

Otra ventaja añadida de este método es que 
analiza directamente el péptido real, y así pue-
de identifi car si presenta o no mutaciones. Con el 
software y bases de datos que se disponen actual-
mente se pueden identifi car numerosas variantes 
genéticas y mutaciones [3][78][81].

Además de la proteína amiloidogénica pre-
dominante, en todos los depósitos de amiloide 
también se encuentran característicamente otras 
proteínas que ayudan a confi rmar el diagnóstico 
y que se pueden identifi car con LMD-MS como 
son: amiloide sérico P (SAP), apoliproteínas E y 
A-IV, y vitronectina [3][76][78][81]. 

El estudio LMD-MS para la identifi cación de 
amiloide se puede hacer en cualquier tejido, in-
cluyendo el aspirado de grasa, y además no re-
quiere muestras congeladas, sino que se pueden 
utilizar las incluidas en parafi na, por lo que es 
muy útil en las revisiones de diagnósticos de ar-
chivo [3,78]. Podría estar especialmente indicado 
cuando los resultados inmunohistoquímicos son 
negativos o confusos, o cuando se sospeche que 
el tipo de amiloide es del grupo infrecuente [73].

A pesar de todas las ventajas mencionadas, el 
acceso actual a esta técnica diagnóstica en la ru-
tina clínica es muy limitado, costoso, y la obten-
ción de resultados es lenta.  

EPIDEMIOLOGÍA 
Las amiloidosis sistémicas son enfermedades 

infrecuentes, aunque esta afi rmación debe basar-
se en los escasos estudios rigurosos sobre su inci-
dencia y prevalencia, los cuales se circunscriben 
en la mayoría de las ocasiones a la amiloidosis 
AL, la forma más frecuente en países desarrolla-
dos.

Uno de los estudios más destacados sobre la in-
cidencia de amiloidosis realizado en el condado 
de Olmsted (Minnesota, EEUU) con un largo se-
guimiento [82], mostró que la incidencia de ami-
loidosis AL ajustada a edad era de 5,1-12,8 casos 
por millón persona-años. 

Un estudio del Registro Español de Glomeru-
lonefritis mostró un descenso progresivo en la 
incidencia de amiloidosis, especialmente de la 
amiloidosis AA [83].

Otros estudios posteriores han observado tam-
bién incidencias entre 8-14 casos por millón 
persona-años [84][85][86], con prevalencias cre-
cientes de entre 15-40 casos p.m.p [86][87].

Estas incidencias estimadas en la clínica con-
trastan con los hallazgos de amiloidosis en ne-
cropsias de aproximadamente 0,6 casos x 1000, 
hecho que apoya el consenso general sobre el 
infra-diagnóstico clínico de estas enfermedades 
[86].  

La edad media en el momento del diagnósti-
co es de aproximadamente 65 años [84][85][86]
[87], y existe una pequeña mayor incidencia de 
amiloidosis AL en hombres, y en cambio mayor 
incidencia de amiloidosis AA en mujeres [84].

Entre las formas infrecuentes de amiloidosis, 
pueden existir diferencias notables en cuanto a 
grupos étnicos (amiloidosis ALECT2) [20], y re-
giones geográfi cas (amiloidosis ATTRm, fi ebre 
mediterránea familiar, etc.) [51][84].

Se estima una afectación renal en el 70% de los 
casos de amiloidosis AL [15][88], y más del 95% 
en las amiloidosis AA [89].

El diagnóstico de amiloidosis se realiza en el 
1,7-2,1% de todas las biopsias renales [13][14]
[51], y según un estudio [90] esta patología repre-
senta el 0,8% de todas las causas de enfermedad 
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renal crónica avanzada en diálisis.  

MANIFESTACIONES 
CLÍNICAS
Las amiloidosis renales son en su mayoría en-

fermedades sistémicas, y así, entre sus manifesta-
ciones clínicas se pueden distinguir las asociadas 
a las enfermedades causantes de la amiloidogé-
nesis, las atribuibles al daño renal, y las relacio-
nadas con el infi ltrado extra-renal. 

Enfermedad causante amiloidogénesis 

Más de un 90% de las gammapatías monoclo-
nales (GM) generadoras de amiloide AL o AH 
son asintomáticas (GM signifi cado incierto o re-
nal). Una minoría se asocia a mieloma o linfomas 
con manifestaciones clínicas fl oridas [3][6][10]
[32][33][34].

Una GM diagnosticada por pruebas serológicas 
asociada a depósito de amiloide en tejido renal o 
en otros órganos (rojo Congo positivo) no debe 
presuponer causalidad entre ambas mientras que 
no se demuestre por métodos inmunohistoquí-
micos o proteómicos que el amiloide depositado 
corresponde a cadenas ligeras o pesadas o ambas 
(AL o AH). Las GM de signifi cado incierto son 
frecuentes en mayores de 65 años, y la mayoría 
de las amiloidosis sistémicas relacionadas o no 
con cadenas ligeras también se manifi estan en es-
tas edades avanzadas. Esta recomendación puede 
evitar errores diagnósticos generadores de iatro-
genia [3]. 

Las numerosas enfermedades causantes de 
amiloidosis AA (Tabla 2), en su mayoría de evo-
lución crónica, se manifi estan de forma muy di-
versa pero característica de cada proceso, y con 
peculiaridades de herencia familiar y agrupación 
geográfi ca (cuenca Mediterránea) en los casos de 
síndromes auto-infl amatorios (fi ebre mediterrá-
nea familiar) [38][89].

Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales se relacionan con 
la extensión y localización preferente de los in-
fi ltrados amiloideos (glomerular, intersticial o 
vascular). 

La afectación glomerular se manifi esta como 
proteinuria (albuminuria), síndrome nefrótico 
con proteinurias que pueden ser extremadamen-
te elevadas (> 15 g/24h) [33], sedimento urinario 

activo (microhematuria, leucocituria, cilindros), 
insufi ciencia renal crónica con rápida progresión, 
e incluso grave deterioro del fi ltrado glomerular 
en el momento del diagnóstico [3][13][33][38].

Algunos tipos de amiloidosis infrecuentes (ver 
más adelante) se pueden manifestar con daño 
más localizado túbulo-intersticial, y progresión 
más lenta de la insufi ciencia renal crónica [24]
[25][59][60].

Los factores predictores de la progresión hacia 
la insufi ciencia renal avanzada son, como en otras 
enfermedades renales, el grado de disfunción re-
nal en el momento del diagnóstico y la magnitud 
de la proteinuria [91].

Manifestaciones extrarrenales

Las manifestaciones de la afectación sistémica 
de las amiloidosis son numerosas y muy diver-
sas (Tabla 1) y (Tabla 3). Destacan: el síndrome 
constitucional (fatiga, anorexia, pérdida de peso), 
la afectación cardiaca, muy frecuente en la ami-
loidosis AL, que condiciona en gran medida el 
pronóstico de esta enfermedad, manifestándose 
con hipertrofi a ventricular, disfunción diastólica, 
insufi ciencia cardiaca y arritmias. También son 
frecuentes las alteraciones del sistema nervioso 
periférico (polineuropatías), sistema nervioso 
autónomo (disautonomía), hepáticas, digestivas, 
piel, lengua (macroglosia), coagulación (défi cit 
factor X), glandulares (síndrome seco), etc. (Ta-
bla 2) [3][4][5][8][10][13] [33][38][89].

 

CARACTERÍSTICAS 
DE LAS AMILOIDOSIS 
INFRECUENTES QUE 
AFECTAN AL RIÑÓN

Amiloidosis ALECT2

El factor quimiotáctico leucocitario 2 (leuko-
cyte chemotactic factor 2, LECT2) es una proteí-
na de 16,4 kD que se sintetiza en el hígado y es 
segregada a la circulación [16][92]. Se expresa 
en otros tejidos (sistema nervioso central, para-
tiroides, monocitos, piel, y vasos), y desempeña 
numerosas funciones en la inmunidad, respuesta 
infl amatoria, angiogénesis hepática, crecimiento 
y reparación celular [16][93].

Una amiloidosis provocada por la forma ami-
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loidogénica de esta proteína (ALECT2) ha sido 
identifi cada recientemente [16][17][18][19]. 

El origen de esta transformación amiloidogé-
nica es incierto. Se sospecha que podría ser he-
reditaria, y aunque no se ha observado ninguna 
mutación genética, sí es común encontrar una pe-
culiaridad genética entre estos enfermos: genoti-
po G/G (homocigoto) en un polimorfi smo pun-
tual no sinónimo en posición 172 (polimorfi smo 
I40V) [16][17][18][19][93]. Esta alteración, pa-
radójicamente, es más frecuente entre europeos, 
y parece insufi ciente para explicar la amiloidogé-
nesis, por lo que se sospecha que podrían concu-
rrir otras alteraciones genéticas o adquiridas aún 
por determinar. Una hipótesis reciente propone 
que el défi cit de zinc o el efecto de un ambiente 
ácido sobre la afi nidad de los enlaces dependien-
tes de zinc tendría un efecto desestabilizador de 
la molécula que la haría más vulnerable a la agre-
gación [93].

La amiloidosis ALECT2 tiene una clara pre-
disposición en latinoamericanos, especialmente 
centroamericanos [16][19], aunque también se 
ha descrito en nativos norteamericanos [94], y en 
algunas comunidades de Asia central (Punjab) y 
países árabes. En un estudio realizado en Reino 
Unido [20] se ha observado que los diagnosti-
cados con ALECT2 eran todos de origen étnico 
no-Caucasiano (la mayoría indios y egipcios). En 
estas comunidades predispuestas la ALECT2 es 
la segunda causa más frecuente de amiloidosis 
[18].

Las manifestaciones clínicas aparecen en pa-
cientes con más de 65 años, y no se observan di-
ferencias en la incidencia según el sexo. El riñón, 
hígado y bazo son los órganos más frecuente-

mente afectos, mientras que el corazón suele ser 
respetado, lo que le confi ere un mejor pronóstico 
vital en comparación con otras amiloidosis. La 
afectación renal es predominante en intersticio 
cortical, y las manifestaciones clínicas más fre-
cuentes son la insufi ciencia renal (> 90%), pro-
teinuria leve-moderada (s. nefrótico < 10%), se-
dimento urinario anodino, e hipertensión arterial.

Amiloidosis ATTR

La transtiretina (TTR), también conocida como 
prealbúmina, es un tetrámero de 55 kD, sintetiza-
do principalmente (90%) en el hígado. Tiene una 
función de transporte de la tiroxina y de la proteí-
na transportadora del retinol en sangre y líquido 
cefalorraquídeo, e impide la pérdida de vitamina 
A circulante por vía renal [95]. 

Esta proteína tiene la característica de presen-
tar frecuentes mutaciones (descritas más de 100), 
que inducen cambios conformacionales que ines-
tabilizan su estructura tetramérica, la cual tiende 
a disociarse en monómeros amiloidogénicos [21]. 
Pero incluso su estructura natural (wild type) tie-
ne propiedades intrínsecas amiloidogénicas, y de 
hecho es la causa de la denominada amiloidosis 
senil, que afecta preferentemente a varones an-
cianos dañando el corazón [21].

Las mutaciones de TTR son la causa más fre-
cuente de amiloidosis hereditaria (»10 p.m.p). 
La herencia es autosómica dominante, pero con 
penetrancia variable, y es endémica en muchas 
áreas geográfi ca. La mutación más frecuente AT-
TRv Val30Met es endémica en poblaciones de 
Portugal, Suecia, Japón, EEUU y Chipre [21]. 

La afectación de sistema nervioso periférico es 
la manifestación clínica más frecuente. La afecta-
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ción renal ocurre en aproximadamente un 50% de 
los casos, se manifi esta en forma de proteinuria, 
con daño de predominio intersticial, en los esta-
dios más avanzados de la enfermedad. Menos del 
10% de los casos llegan a desarrollar insufi cien-
cia renal [21].

Amiloidosis AFib

La cadena a del fi brinógeno A es un componen-
te del fi brinógeno, de síntesis hepática, que tiene 
un peso molecular de 66 kD [22][23]. La amiloi-
dosis causada por mutaciones del gen FGA que 
codifi ca esta proteína se transmite por herencia 
autosómica dominante, pero con penetrancia va-
riable (frecuente ausencia de antecedentes fami-
liares) [22][23]. La edad media de presentación 
es de 58 años, y representa una de las formas más 
frecuentes de amiloidosis hereditaria en Reino 
Unido, norte de Europa y EEUU [22][23].

Las manifestaciones más frecuentes son renales 
(síndrome nefrótico, hipertensión arterial e insu-
fi ciencia renal), y de forma característica el depó-
sito de amiloide afecta masivamente a los glomé-
rulos con obliteración de su normal arquitectura, 
pero con escasa o nula extensión a intersticio y 
vasos [22].

Aunque se pueden observar depósitos extra-re-
nales en hígado, glándulas suprarrenales suelen 
mantenerse clínicamente silentes. La infi ltración 
esplénica puede causar anemia, y eventual rotu-
ra espontánea del órgano con consecuencias muy 
graves. 

Amiloidosis Agel (gelsolina)

La gelsolina es una proteína unida a la actina, 
ampliamente distribuida en el organismo, que tie-
ne como función regular la longitud de los fi la-
mentos de actina. Se expresa intra y extracelular-
mente, y juega un papel importante en procesos 
fi siológicos como la contracción muscular, tráfi -
co de organelas, división y motilidad celular [96].

La amiloidosis hereditaria (autosómica domi-
nante) por gelsolina (Agel) es también conocida 
como amiloidosis familiar tipo Fines [31]. Se trata 
de una mutación puntual (más de 4 identifi cadas) 
que provoca la escisión de la proteína transfor-
mándola en amiloidogénica [97]. Sus manifesta-
ciones clínicas están dominadas por la afectación 
del sistema nervioso periférico y nervios cranea-
les, y distrofi a corneal. Una peculiaridad clínica 
de esta amiloidosis es la asociación con cutis laxa 

(elastolisis severa), alteración dermatológica que 
también se puede observar en otras amiloidosis. 

Aunque infrecuente, este tipo de amiloidosis 
puede afectar el riñón (síndrome nefrótico y pro-
gresión lenta insufi ciencia renal). El infi ltrado 
amiloide renal es predominante en glomérulo. La 
edad media de presentación es de 64 años, y aun-
que es más frecuencia en Caucasianos, también 
se ha observado en todos los grupos étnicos. 

Amiloidosis Alys (lisozima)

La lisozima es una proteína enzimática con ac-
tividad antimicrobiana que se encuentra princi-
palmente en las secreciones externas (lágrimas, 
saliva, leche y moco), y también se presenta en 
gránulos citoplasmáticos de macrófagos y poli-
morfonucleares. 

La amiloidosis por lisozima (Alys) es una en-
fermedad hereditaria autosómica dominante 
extremadamente rara [29][30][98][99] que se 
manifi esta clínicamente por afectación renal (pro-
teinuria, insufi ciencia renal), síntomas gastroin-
testinales, síndrome seco. La afectación cardiaca 
y neuropática son infrecuentes. Se manifi esta en 
adultos jóvenes, y las familias descritas hasta el 
momento son de origen Caucasiano. 

Amiloidosis por Apolipoproteínas 

(AApoAI, AII, AIV, CII y CIII)

Las apolipoproteínas (Apo) son los principa-
les componentes proteicos de las lipoproteínas. 
Modifi caciones en su estructura por mutación ge-
nética las transforma en amiloidogénicas, cons-
tituyendo un grupo de amiloidosis muy raras, de 
herencia autosómica dominante con penetrancia 
variable, y afectación sistémica, incluyendo el ri-
ñón, hígado y corazón [24][25][26][27][28].

Una peculiaridad de la AApoI es la afecta-
ción predominante del intersticio renal, y de la 
AApoIV y AApoCII la afectación limitada a la 
médula renal con preservación de la cortical [24]
[25][26][27][28].

En la AApoIV no se ha observado ninguna mu-
tación ni herencia de la enfermedad, por lo que se 
especula que podría tratarse de una amiloidosis 
adquirida edad-dependiente, similar a la amiloi-
dosis senil ATTRwt [60]. 

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de confi rmación de una amiloi-
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dosis renal se debe realizar mediante la demos-
tración de los depósitos de amiloide en tejido re-
nal: biopsia con infi ltrados material Rojo Congo 
positivo (ver apartado histopatología) (Figura 2) 
(Figura 3) (Figura 4). La identifi cación de cada 
tipo de amiloidosis se debe realizar mediante in-
munohistoquímica y/o técnicas de proteómica 
(ver apartado histopatología). 

Además de los antecedentes familiares y la 
historia clínica, las pruebas serológicas (datos 
función renal, proteinograma e inmunofi jación, 
cadenas ligeras libres, reactantes de fase, etc.) 
son de utilidad para el diagnóstico y en la moni-
torización evolutiva. Según los datos clínicos y 
serológicos se debería ampliar los estudios (p.ej. 
biopsia médula ósea, radiología ósea, etc.) si se 
sospechan procesos oncológicos asociados (mie-
loma, linfoma) [3][4][5][8].

La biopsia renal está indicada en pacientes que 
presentan manifestaciones de daño renal, y espe-
cífi camente en los casos asociados a gammapatía 
monoclonal, el examen histopatológico aporta 
información fundamental para establecer el diag-
nóstico de los múltiples procesos renales asocia-
dos a las discrasias de células plasmáticas, entre 
las que se encuentra la amiloidosis AL [3][100]. 

Si los pacientes no presentan alteraciones de la 
coagulación – no infrecuentes en la amiloidosis 
AL– u otras contraindicaciones [101], las com-
plicaciones esperables de una biopsia renal son 
iguales e incluso inferiores a las del resto de las 
patologías renales [102][103].

En el caso de contraindicación de biopsia renal, 
se puede investigar como alternativa la presencia 
de depósitos de amiloide en otros tejidos y órga-
nos (grasa subcutánea, encía, recto, hígado, cora-
zón, etc.), y especialmente en aquellos que mues-
tren signos clínicos de estar también afectados, lo 
que mejora la sensibilidad de la prueba [3][4][5]. 
En estas muestras también se puede determinar el 
tipo de amiloide mediante análisis inmunohisto-
químico y/o proteómico [3][78].

La gran mayoría de las amiloidosis renales son 
sistémicas, por tanto, además del daño renal tam-
bién es preciso determinar el grado de afectación 
y extensión a otros órganos mediante estudios: 
cardiológicos (ecocardio, resonancia magnética, 
escáner isótopos, etc), neurológicos (electroneu-
ro- y miogramas), biopsia partes blandas afecta-
das, endoscopias digestivas, tomografías compu-
tarizadas, biopsia hepática, etc. [3][4][5][8][10].

El escáner isotópico con la proteína SAP (pro-
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teína amiloidea P) marcada con I123 puede ser 
útil para determinar la extensión del amiloide en 
hígado, bazo, riñones, adrenales, médula ósea y 
articulaciones, aunque no sirve para valorar el in-
fi ltrado de amiloide en el miocardio, y además 
esta prueba es menos sensible en las amiloidosis 
hereditarias [4].

El estudio genético puede estar indicado en ca-
sos de amiloidosis hereditarias, y sobre todo para 
diferenciar amiloidosis por proteínas naturales, p. 
ej. la ATTRwt (amiloidosis senil), de las formas 
mutadas ATTRm. 

La variable penetrancia de las amiloidosis he-
reditarias, además de hacer menos valorables los 
antecedentes familiares, podría desajustar los ha-
llazgos genotipo-fenotipo, es decir podría no ma-
nifestarse la enfermedad a pesar de la existencia 
de una mutación [3]. 

Otra limitación de los estudios genéticos cuan-
do se utilizan métodos comerciales de polimor-
fi smos con fragmentos de longitud restringida es 
que solo pueden ser diagnosticadas mutaciones 
ya conocidas, pero no nuevas mutaciones, siendo 
necesario para este último objetivo diagnóstico el 
análisis de la secuencia genética completa (mi-
croarrays ADN, polimorfi smo de un solo nucleó-
tido, etc.) [3].

Otro uso de los estudios genéticos aplicable a 
la amiloidosis AL es la identifi cación de varia-
ciones de secuencia de las cadenas ligeras que se 
asocian a resistencia a determinados tratamien-
tos, y que pueden guiar la elección de otros más 

efi caces [8].

EVOLUCIÓN Y PRONÓS-
TICO DE LAS AMILOI-
DOSIS RENALES
En general, estas enfermedades se asocian con 

un mal pronóstico vital. La evolución y el pronós-
tico de las amiloidosis renales depende principal-
mente de la enfermedad causante de la amiloido-
sis y las posibilidades de ser tratada, el grado de 
severidad de la enfermedad renal y velocidad de 
su progresión, y el daño de otros órganos, sien-
do la afectación cardiaca uno de los principales 
factores limitantes de la supervivencia de estos 
pacientes [5][8][10].

La supervivencia estimada de una amiloidosis 
AL a los 4 años de su diagnóstico era de aproxi-

madamente el 28% en la década 1990, incremen-
tándose progresivamente hasta ser de un 50% en 
la última década [5]. 

Cuando se desarrolla la enfermedad renal cró-
nica avanzada, la supervivencia media se redu-
ce a solo 2 años. El trasplante renal mejora esta 
supervivencia (ver más adelante apartado trata-
miento: trasplante renal), aunque sigue resultan-
do inferior que la de los trasplantados renales con 
enfermedades distintas a la amiloidosis.

TRATAMIENTO
Debido a que el tratamiento de cada una de las 

amiloidosis es muy específi co, la identifi cación 
precisa del tipo de amiloide es el primer paso 
importante, tanto para la elección de las terapias 
más efectivas como para evitar exposiciones a 
procedimientos innecesarios y/o iatrogénicos.

Algunos de los medicamentos que se proponen 
para modifi car el curso de las amiloidosis están 
todavía siendo analizados en fases pre-clínicas o 
en ensayos clínicos, y otros muestran una efi ca-
cia dudosa, pero que ante la grave evolución de 
estas enfermedades se siguen proponiendo como 
terapia de uso compasivo, sobre todo en las afec-
taciones cardiacas o neurológicas con un peor 
pronóstico.

Con base en los mecanismos patogénicos de las 
amiloidosis, las estrategias actuales de tratamien-
to se pueden resumir en (Figura 5):

1. Disminuir producción proteína amiloidogé-
nica y tóxicos pre-fi brilares.

2. Prevenir o difi cultar la formación de amiloi-
de.

3. Inducir la reabsorción del amiloide deposi-
tado.

4. Restablecer órganos dañados.

1. Disminuir producción proteína ami-

loidogénica y tóxicos pre-fi brilares

En las amiloidosis AL/AH el objetivo primario 
es la erradicación del clon celular productor de la 
proteína amiloidogénica [6][34]. El tratamiento 
convencional ha sido la quimioterapia (melfalan) 
y dexametasona a dosis altas [104][105], o mel-
falan a dosis mieloablativas seguido de trasplante 
autólogo de células madre [106], aunque los cri-
terios para incluir pacientes en este último trata-
miento son muy estrictos [34]. 
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Actualmente se están probando otras alterna-
tivas como los inhibidores del proteasoma (bor-
tezomid, ixazomid, carfi lzomid) junto a ciclo-
fosfamida y dexametasona (CyBorD) [6][107], 
inmunomoduladores como análogos talidomina 
(lenalidomida, pomalidomida) [108][109], anti-
cuerpos monoclonales frente antígenos de células 
plasmáticas CD38 como el daratumumab o el isa-
tuximab [110][111][112][113] o frente SLAMF7 
(CD319) como el elotuzumab [112][113]. En al-
gunos casos refractarios a estos tratamientos se 
está ensayando con el inhibidor BCL-2, veneto-
clax [112].

Si el tratamiento es capaz de reducir en > 90% 
las cadenas ligeras séricas libres basales se consi-
gue una estabilización de la función renal, inclu-
so en pacientes con deterioro grave del fi ltrado 
glomerular [114].

En la amiloidosis AA, el control de la enferme-
dad infl amatoria, infecciosa o tumoral causante 
es fundamental para reducir la producción de 
proteína SAA [38][89]: corticoides, antibióticos, 
anti-TNF, colchicina y antagonista receptor IL-1 
en las auto-infl amatorias hereditarias. Nuevas 
moléculas anti-infl amatorias como el anti-IL6 
(tocilizumab) también han demostrado preservar 

de la función renal en amiloidosis AA asociada a 
artritis reumatoide, incluso sin que se consigan 
cambios signifi cativos en la extensión del infi l-
trado renal [115][116].

En la amiloidosis por formas mutadas de ATTR, 
el único método efectivo para reducir la produc-
ción de esta proteína es el trasplante hepático [6]
[21]. Sin embargo, este reemplazo de órgano no 
impide que se siga produciendo ATTRm en plexo 
coroideos y retina que puede causar amiloidosis 
leptomeningea y vítrea [6][117].

El trasplante hepático también es el tratamien-
to para detener la producción de Afi b (cadena A 
a fi brinógeno), y se suele recomendar junto con 
el trasplante renal para evitar la recurrencia de la 
enfermedad en el injerto renal [22][118][119].

A nivel experimental pre-clínico se está ana-
lizando la viabilidad de las técnicas de silencia-
miento (knockdown) genético sobre las proteínas 
amiloidogénicas tanto AL, AA como ATTR [120]
[121][122][123][124].  Este método se reali-
za mediante oligonucleótidos antisentido [123]
[124] o con ARN pequeño de interferencia (small 
interfering RNA: siRNA) [120][121][122][123]
[124], interfi riendo en la expresión del gen ob-
jetivo.
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2. Prevenir o difi cultar la formación 

de amiloide 

Las cadenas ligeras circulantes pueden estar en 
forma de dímeros o monómeros. Un exceso de 
estos últimos son los responsables de formar fi -
brillas amiloides. De este modo, la estabilización 
de los dímeros circulantes podría contribuir a evi-
tar la formación de amiloide en los excesos de 
producción de cadenas ligeras en las amiloidosis 
AL.

Las investigaciones en curso [125] han descu-
bierto que tanto el azul de metileno como la sul-
fasalazina son capaces de estabilizar los dímeros 
de cadenas ligeras, y aunque están todavía lejos 
de poder ser utilizados en la práctica clínica, abre 
la vía de investigación sobre el futuro uso tera-
péutico de estas sustancias.  

La molécula epigalocatequina-3-galato     
(EGCG) es una catequina polifenólica abundante 
en el té verde que es capaz de inhibir la forma-
ción de fi brillas de proteína ß amiloide y TTR 
[46][127], y de interactuar con cadenas ligeras 
kappa y lambda, transformándolas en estructuras 
no amiloides, con un efecto más intenso sobre las 
formas con dominio VL más amiloidogénicos o 
sobre las proteínas mutadas [128]. Hasta el mo-
mento, se ha ensayado clínicamente el efecto de 
esta sustancia en 2 pequeños grupos de pacientes 
con cardiomiopatía amiloide ATTR, mostrando 
un efecto estabilizador sobre la evolución de la 
enfermedad [129][130].

El eprodisato es una molécula sulfonada con 
carga negativa de bajo peso molecular que es-
tructuralmente es similar al heparan sulfato [131]
[132]. De forma competitiva se une a los lugares 
de enlace para glucosaminoglicanos de la proteí-
na SAA, inhibiendo de esta forma la polimeriza-
ción fi brilar y depósito de amiloide AA en mo-
delos animales [131]. Farmacológicamente, tiene 
una buena biodisponibilidad cuando se adminis-
tra por vía oral, no se une a proteínas, tiene una 
vida media plasmática entre 10-20 horas y no es 
tóxico ni teratogénico [132]. Ha sido ensayado 
clínicamente en amiloidosis renal, mostrando un 
efecto favorable en la preservación de función re-
nal [133].

Algunos medicamentos como el tafamidis, di-
fl unisal, tolcapone [6][8] tienen la capacidad de 
estabilizar la estructura tetramérica de la proteína 
TTR, impidiendo su descomposición en monó-

meros, haciéndola de esta forma menos amiloi-
dogénica. Se han probado clínicamente en ami-
loidosis ATTR con resultados esperanzadores 
sobre la evolución de la polineuropatía y cardio-
miopatía [6][8]. 

3. Inducir la reabsorción del amiloide 

depositado

En la amiloidosis AL se investiga la efi cacia de 
la inmunoterapia pasiva mediante un anticuerpo 
monoclonal, el 2A4, que uniéndose al epítopo 
común de la estructura ß plegada del amiloide 
AL tanto de cadenas ligeras l o k y sus agrega-
dos solubles, promueve la fagocitosis y aclarado 
de los depósitos de amiloide en ratones [134]. 
Una versión humanizada de este anticuerpo, el 
NEOD001, está siendo ensayado en la clínica, 
habiendo completado ya las fases I y II con resul-
tados esperanzadores sobre la evolución del daño 
cardiaco y renal [135]. 

Otro anticuerpo similar, el 11-1F4, que recono-
ce los epítopos de las formas no nativas o fi brila-
res de las cadenas ligeras l y k, está siendo tam-
bién ensayado en la clínica, tras completar con 
éxito las primeras fases del estudio [136].

La doxiciclina es capaz de degradar los depó-
sitos de amiloide ATTR en ratones [137]. Este 
antibiótico junto con el ácido tauro-urso-desoxi-
cólico (TUDCA), un estabilizante de la proteína 
TTR, han sido ensayados terapéuticamente en la 
amiloidosis ATTR con resultados discretos sobre 
la estabilización del daño neuropático y cardiaco 
[138][139].

Una molécula perteneciente a la familia de las 
antraciclinas, la 4´yodo-4-desoxidoxorubicina, 
ha mostrado un efecto inductor de la reabsor-
ción de amiloide interactuando con varios tipos 
de fi brillas e inhibiendo la conversión de proteí-
nas nativas en amiloide [34][140]. Sin embargo, 
la toxicidad cardiaca intrínseca de esta molécula 
ha impedido su uso terapéutico, pero ha abierto 
líneas de investigación con el objetivo de modifi -
car farmacológicamente la estructura de las pro-
teínas amiloidogénicas para evitar su agregación 
y promover su reabsorción [141].

Por último, una estrategia de movilización y 
aclarado del amiloide ya depositado en tejidos 
es la de neutralizar o eliminar la proteína SAP, 
constituyente esencial de toda amiloidosis, que 
protege al amiloide de su degradación proteolí-
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tica e impide su reabsorción [142]. Para ello, ya 
se ha probado un tratamiento mixto que incluye 
la molécula CPHPC, que reduce de forma muy 
efi ciente el SAP circulante en plasma, asociado a 
un IgG1-antiSAP que se ocupa de neutralizar esta 
proteína ya depositada en el amiloide, activando 
complemento y fagocitosis que se encargan de 
aclarar los depósitos a través de células gigan-
tes multi-nucleadas procedente de macrófagos. 
Los resultados de este ensayo clínico en fases 
iniciales muestran una reducción signifi cativa de 
la carga de amiloide en hígado, riñón y ganglios 
linfáticos [143].

4. Restablecer órganos dañados

El deterioro de función renal en el momento 
del diagnóstico de las amiloidosis empeora no-
tablemente la evolución y el pronóstico vital [89]
[144][145]. Incluso el desarrollo de fracaso renal 
agudo durante el tratamiento de la enfermedad 
de base, como en el caso del autotrasplante de 
MOR, incrementa signifi cativamente la mortali-
dad [146].

El trasplante renal ofrece una aceptable super-
vivencia en la amiloidosis AL, comparable por 
algunos investigadores con la de la nefropatía 
diabética [147], pero a expensas de una exhausti-
va selección, entre las que se tienen en cuenta el 
control de la enfermedad de base, siendo impor-
tante una muy buena respuesta parcial o comple-
ta al tratamiento de la gammapatía monoclonal 
[147][148][149], y la ausencia de afectación ami-
loidea cardiaca [147].

En los pacientes con amiloidosis AA, la recu-
rrencia en el trasplante renal se relaciona con los 
niveles de SAA y otros reactantes de fase, aunque 
no parece infl uir en la evolución [147], la cual es 
signifi cativamente peor que la de otras etiologías 
de la enfermedad renal crónica [89][150].

En amiloidosis por formas mutadas de genera-
ción hepática como en la ATTR o la Afi b, el tras-
plante hepático puede evitar las recurrencias en 
los injertos renales [21][118].
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INTRODUCIÓN
La gammapatía monoclonal o paraproteinemia 

es una entidad clínica caracterizada por la pre-
sencia de cantidades elevadas de inmunoglobuli-
nas o fracciones de las mismas   monoclonales en 
sangre (paraproteína o proteína M), sintetizadas 
por clonas de linfocitos B maduros o de células 
plasmáticas [1] [2].

Los procesos hematológicos linfo o plasmo-
proliferativos asociados a la producción de para-
proteínas pueden ser diversos, y se resumen en 
la (Tabla 1). Los criterios diagnósticos de la ma-
yoría de estas entidades se han ido actualizando y 

consensuando en los últimos años [3] [4] [5], y se 
basan tanto en las características morfológicas e 
inmunofenotípicas de las clonas celulares impli-
cadas como en el tipo y cantidad de la parapro-
teína sintetizada y en su repercusión a nivel de 
órgano diana (Tabla 2).

El tipo de paraproteína sintetizada puede ser 
una inmunoglobulina completa o cadenas ligeras 
o pesadas libres, o una combinación de ambas, 
tanto como estructuras enteras o como fragmen-
tos truncados más o menos grandes de las mis-
mas.

En condiciones normales, durante el proceso de 
síntesis de inmunoglobulinas se producen cade-
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nas ligeras en exceso, las cuales se pueden detec-
tar en suero en cantidades reducidas. Debido a su 
pequeño tamaño (la cadena κ, monomérica, tiene 
unos 22.5 kD y la cadena λ, predominantemente 
dimérica, unos 45 kD) son fi ltradas libremente 
en el glomérulo y reabsorbidas y metabolizadas 
en su totalidad a nivel del túbulo contorneado 
proximal. Esta relación directa entre el riñón y 
las cadenas ligeras explica que éste sea uno de 
los órganos con mayor frecuencia afectado en las 
gammapatías monoclonales, sobretodo cuando la 

paraproteína está compuesta predominantemente 
por cadenas ligeras. 

La demostración de daño renal directamente 
relacionado con la paraproteína tiene una gran 
trascendencia clínica, terapéutica y pronóstica en 
las gammapatías monoclonales, por lo que duran-
te el estudio y seguimiento de las mismas debe 
monitorizarse de forma sistemática la función 
renal y la proteinuria (añadiendo albuminuria y 
sedimento urinario en caso de alteración de los 
anteriores). La sospecha de nefropatía debe abor-
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darse desde un punto de vista multidisciplinar, 
con estrecha colaboración entre el nefrólogo y el 
hematólogo.

El daño renal causado por la paraproteína pue-
de presentarse de múltiples formas: como fracaso 
renal agudo, insufi ciencia renal crónica, disfun-
ción tubular, o proteinuria ya sea asintomática o 
como síndrome nefrótico o nefrítico. La forma de 
presentación dependerá del substrato patológico 
desarrollado, el cual a su vez estará condicionado 
por el tipo y cantidad de paraproteína sintetizada. 
A menudo las manifestaciones clínicas no per-
miten establecer un diagnóstico específi co de la 
lesión renal subyacente, por lo que es necesaria 
en la mayoría de los casos la biopsia renal. Este 
procedimiento, bajo control ecográfi co, se ha 
demostrado seguro en este tipo de pacientes [6]. 
La (Figura 1) puede ayudar a una primera apro-
ximación diagnóstica en función de la presenta-
ción clínica. No debemos olvidar que, aunque no 
sea la norma, pueden coexistir diferentes patro-
nes patológicos en un mismo paciente con para-
proteinemia.

Debemos tener en cuenta que la nefropatía aso-
ciada a las gammapatías monoclonales puede ser 

la primera manifestación de las mismas, y que no 
es extraño que se llegue al diagnóstico del tras-
torno hematológico a partir de los hallazgos ob-
tenidos en el estudio de la nefropatía.

MÉTODOS BÁSICOS DE 
ESTUDIO DE UNA PARA-
PROTEÍNA:
Ante la sospecha de una gammapatía monoclo-

nal se debe confi rmar y caracterizar la paraproteí-
na, e identifi car la clona celular productora.

La principal prueba para documentar la para-
proteína es el proteinograma o electroforesis en 
suero. Ante la detección de una banda monoclo-
nal la inmunofi jación permitirá caracterizar su 
composición. En caso de sospecha de la presencia 
de una paraproteína en orina la inmunofi jación en 
orina aporta mayor rendimiento sin tener que rea-
lizar previamente un proteinograma urinario. Sin 
embargo, para la detección de cadenas ligeras la 
electroforesis y la inmunofi jación son poco sen-
sibles (el límite de sensibilidad de la inmunofi ja-
ción ronda los 100-150 mg/L) y no proporcionan 
resultados cuantitativos. En la actualidad se dis-
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pone de métodos de inmunoensayo (inmunone-
felometría) que permiten detectar y cuantifi car 
incluso cantidades pequeñas de cadenas ligeras 
libres κ y λ de forma independiente (nivel de sen-
sibilidad hasta 2-4 mg/L), permitiendo calcular 
así la ratio entre ambas (κ/λ) [7] [8]. Estos es-
tudios tienen una especial utilidad para detectar 
y cuantifi car las cadenas ligeras libres monoclo-
nales en suero en casos en los cuales existe una 
alta sospecha de un proceso linfo o plasmopro-
liferativo sin alteraciones en la electroforesis ni 
en la inmunofi jación, como puede pasar en casos 
oligosecretores de mieloma múltiple, de amiloi-
dosis sistémica AL o de enfermedad por depósito 
de cadenas ligeras [9] [10]. 

Tras la detección de la paraproteína en suero 
u orina es necesaria la identifi cación de la clona 
celular responsable de la misma mediante la rea-
lización de un aspirado de médula ósea o biopsia 
ósea. En caso de normalidad de la misma deberá 
extenderse el estudio para descartar plasmoci-
toma o linfoma mediante una TAC toracoabdo-
minal o un PET-TAC 18-FDG, y obtención de 
muestra para estudio histológico de la adenopatía 
o zona patológica siempre que sea posible.

MECANISMOS DE DAÑO 
RENAL Y TIPOS DE NE-
FROPATÍA EN LAS GAM-
MAPATÍAS MONOCLO-
NALES.
El tipo de repercusión sistémica en las gam-

mapatías monoclonales, y concretamente en el 
riñón los mecanismos de daño y compartimento 
afectado, dependerá de la cantidad de paraproteí-
na sintetizada así como también, en gran parte, 
del tipo de inmunoglobulina y de su estructura 
y características morfológicas y fi sicoquími-
cas [11] [12]. Por ejemplo, a nivel renal las ca-
denas ligeras κ están implicadas de forma predo-
minante en el desarrollo de tubulopatía proximal 
(concretamente el subgrupo Vκ1) [13] y de en-
fermedad por depósitos de cadenas ligeras (prin-
cipalmente el subgrupo Vκ4) [14], mientras que 
en los casos de amiloidosis AL predomina la 
participación de las cadenas ligeras λ (subgrupo 
Vλ6) [15]. 

Los mecanismos de daño renal son diver-

sos, y determinan la expresión clinicopatoló-
gica de cada una de las nefropatías específi -
cas [2] [16] [17] (Tabla 3).

Nefropatía por cilindros de cadenas li-

geras. Riñón de mieloma

Se produce por la precipitación de las cadenas 
ligeras a nivel intratubular. Las cadenas ligeras 
sobreproducidas, fi ltradas en el glomérulo, sobre-
pasan la capacidad de reabsorción y metabolis-
mo de las células tubulares proximales llegando 
en grandes cantidades a nivel del asa ascendente 
de Henle y túbulo distal donde, en determina-
das circunstancias y tras unirse a la proteína de 
Tamm-Horsfall, precipitan en forma de cilindros. 
Estos cilindros difi cultan el fl ujo tubular y generan 
una reacción infl amatoria local y del área intersti-
cial circundante [18]. El resultado es el desarrollo 
de insufi ciencia renal de evolución variable con 
diuresis conservada, pero que puede ser severa y 
de rápida instauración, incluso oligoanúrica. El 
fracaso renal a menudo se desencadena por fac-
tores precipitantes como situaciones de depleción 
de volumen de cualquier causa, hipercalcemia, la 
toma de diuréticos o de antiinfl amatorios no es-
teroideos, o la realización de exploraciones con 
contrastes iodados endovenosos.

Esta entidad se asocia principalmente al mielo-
ma múltiple (clásicamente se la ha denominado 
“riñón de mieloma”), aunque puede presentarse 
en otras enfermedades linfoproliferativas con alta 
masa tumoral y siempre que se sinteticen gran-
des cantidades de cadenas ligeras. La insufi cien-
cia renal se suele acompañar de la clínica de la 
enfermedad hematológica subyacente, si bien no 
es raro que la manifestación renal sea la primera 
en generar la consulta. Es por ello que ante todo 
fracaso renal agudo o subagudo acompañado de 
anemia con un sedimento normal y proteinuria 
importante sin o escasa albuminuria debe estu-
diarse la existencia de una paraproteína, tanto en 
sangre como en orina. La cuantifi cación de cade-
nas ligeras libres en suero puede ser de gran ayu-
da. La probabilidad de nefropatía por cilindros de 
cadenas ligeras es muy alta ante un fracaso renal 
agudo con una concentración elevada de cade-
nas ligeras libres en suero (mayor o igual a 500 
mg/L) [19] [20] [21]. El diagnóstico defi nitivo se 
obtiene con la realización de una biopsia renal, 
siempre que la situación clínica del paciente lo 
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permita, no solo para establecer el diagnóstico de 
certeza sino también como elemento pronóstico 
en función del daño crónico ya instaurado. El nú-
mero y extensión de los cilindros tubulares y el 
daño crónico tubulointersticial se han correlacio-
nado de forma inversa con la recuperación de la 
función renal [22].

Histológicamente se caracteriza por un daño 
tubular difuso, tanto a nivel del túbulo proximal 
como distal, con la presencia característica en 

los túbulos distales de cilindros intratubulares 
de tinción eosinofílica, irregulares, angulados y 
con líneas de fractura, a menudo generando a su 
alrededor una reacción infl amatoria tipo cuerpo 
extraño con monocitos y células gigantes multi-
nucleadas. En el intersticio aparece un grado va-
riable de infi ltrado linfocitario, mientras que los 
glomérulos y los vasos no están afectados. Los 
cilindros intratubulares suelen ser positivos en la 
inmunofl uorescencia para la cadena ligera mono-
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clonal κ o λ implicada. 
El tratamiento se fundamenta, tras la corrección 

del factor desencadenante si lo hubiera, en la re-
ducción de la carga de paraproteína, mediante el 
bloqueo de la síntesis con tratamiento quimio-
terápico. Como tratamiento adyuvante se puede 
valorar la utilización de técnicas de eliminación 
de cadenas ligeras libres circulantes con diversos 
métodos de depuración extrarenal [23] [24]. La 
rapidez en la actuación es un factor determinante, 
ya que la demora en el diagnóstico y en la ins-
tauración de tratamiento se relaciona con un peor 
pronóstico renal [25].  

El tratamiento quimioterápico de primera línea 
se basa en pautas de alta efi cacia y rapidez de 
acción con dosis altas de dexametasona y borte-
zomib, habitualmente en forma de triple terapia 
asociado a fármacos no nefrotóxicos y que pue-
dan administrarse de forma segura en situación 
de insufi ciencia renal (talidomida o ciclofosfami-
da principalmente) [21] [26]. Sin embargo un re-
ciente estudio randomizado cuestiona la utilidad 
de añadir un tercer fármaco (ciclofosfamida) en 
pacientes sin requerimiento de diálisis, no pu-
diendo demostrar una mayor efi cacia en términos 
de recuperación de la función renal y en cambio 
con un mayor riesgo de efectos secundarios, prin-
cipalmente infecciosos, en estos pacientes habi-
tualmente frágiles [27].

El bortezomib, un inhidor del proteasoma, ha 
demostrado en diversos estudios ser efi caz en 
controlar la actividad del mieloma y mejorar la 
función renal [28] [29] [30] [31]. Además de su 
efecto quimioterápico sobre las células plasmá-
ticas, se postula que pueda tener un efecto de 
bloqueo sobre el efecto proinfl amatorio y profi -
brótico que generan las cadenas ligeras a nivel 
tubular [32]. Actúa de forma rápida, y su farma-
cocinética no se ve afectada en caso de insufi -
ciencia renal. En los pacientes con requerimiento 
de tratamiento renal sustitutivo su administración 
es segura, aunque al ser una molécula de pequeño 
tamaño se recomienda su administración tras la 
sesión de hemodiálisis [33].

Los fármacos inmunomoduladores talidomina 
y lenalidomida también se consideran fármacos 
efi caces en el tratamiento del mieloma múltiple 
con afectación renal, ya sea asociados a borte-
zomib y dosis altas de dexametasona, o como 
alternativa cuando el bortezomib no se pueda 
administrar. La lenalidomida, sin embargo, ve li-

mitado su uso en esta situación debido a su elimi-
nación renal, requiriendo ajuste de dosis [34]. La 
pomalidomida, un inmunomodulador de tercera 
generación, no tiene excreción renal signifi cativa 
por lo que se postula como una droga potencial-
mente utilizable en esta indicación. 

Actualmente existen nuevos fármacos cuya far-
macocinética no se ve alterada de forma signi-
fi cativa en insufi ciencia renal, como los nuevos 
inhibidores del proteasoma, carfi lzomib e ixazo-
mib, que han emergido como alternativas a borte-
zomib, panobinostat o anticuerpos monoclonales 
como daratumumab (anti-CD38) o elotuzumab 
(anti-SLAMF7). Sin embargo, hoy por hoy aún 
la experiencia es muy limitada en este tipo de pa-
cientes. 

En los casos que se haya alcanzado al menos 
una remisión parcial con el tratamiento de induc-
ción, y que por edad y situación clínica sea fac-
tible, debe plantearse la posibilidad de trasplante 
de progenitores hematopoyéticos.

La eliminación de las cadenas ligeras mediante 
técnicas de depuración extrarrenal se ha conside-
rado una opción terapéutica desde hace tiempo, 
con una sólida base teórica, siempre asociada a 
la quimioterapia. La plasmaféresis ha sido la téc-
nica clásicamente utilizada, estando actualmen-
te en discusión su efectividad tras los diversos 
estudios realizados con resultados discordan-
tes [35] [36] [37], manteniendo su indicación 
dentro de la categoría II según la Sociedad Ame-
ricana de Aféresis, con un grado de evidencia 2B, 
y principalmente en los casos de estados de hi-
perviscosidad en mieloma múltiple y macroglo-
bulinemia de Waldenström, dentro de la categoría 
I con un grado de evidencia 1B [38]. Se consi-
deraba que podría quedar defi nitivamente des-
plazada por la aparición en la última década de 
las nuevas membranas de diálisis “high cut-off ” 
con un tamaño de poro lo sufi cientemente gran-
de (aproximadamente 50 kd) como para permitir 
el aclaramiento de las cadenas ligeras [39] [40], 
con unos estudios iniciales prometedores [41]. 
Dos estudios controlados europeos recientes uti-
lizando membranas de diálisis “high cut-off ” en 
pacientes con fracaso renal agudo por nefropatía 
por cilindros de cadenas ligeras (confi rmada con 
biopsia renal) con requerimiento de diálisis y bajo 
tratamiento concomitante con quimioterapia ba-
sada en bortezomib, han aportado  sin embargo, 
resultados poco concluyentes y que no permiten 
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afi anzar esta terapia de forma sólida y defi nitiva. 
El estudio MYRE [42] comparó pautas de trata-
miento sustitutivo renal intensiva (sesiones de 5 
horas, durante 8 días consecutivos), un grupo con 
un fi ltro high cut-off  (Theralite®, 2.1 m2, Gam-
bro) otro grupo con un fi ltro de alto fl ujo con-
vencional. No se consiguió el objetivo primario 
de recuperación de función renal a los 3 meses, 
sin diferencias entre los dos grupos, aunque sí se 
obtuvo una diferencia signifi cativa en el grupo 
con el fi ltro de high cut-off  en cuanto a recupe-
ración de función renal a más largo plazo, a los 
6 (56.5 vs 35.4%) y 12 meses (60.9 vs 37.5%), 
sin diferencias de mortalidad a los 12 meses de 
seguimiento. El estudio EuLITE [43] comparó 
pautas con sesiones de hemodiálisis más largas, 
de 8 horas, durante 8 días consecutivos seguidas 
de sesiones a días alternos, un grupo con dos fi l-
tros high cut-off  en serie (HCO 1100®, 1.1 m2, 
Baxter-Gambro) y otro grupo con un fi ltro de alto 
fl ujo convencional. No se consiguió el objetivo 
primario de recuperación de función renal a los 
3 meses, sin diferencias entre los dos grupos, ni 
tampoco a más largo plazo, y en cambio se obser-
vó una mayor incidencia de infecciones pulmo-
nares a los 3 meses y una menor supervivencia 
global a los 2 años de seguimiento en los pacien-
tes tratados con el fi ltro de high cut-off . Estos re-
sultados permiten confi rmar que las terapias de 
reemplazo renal con membranas “high cutt-off ” 
mejoran la depuración de cadenas ligeras patogé-
nicas en los pacientes con insufi ciencia renal agu-
da por nefropatía por cilindros, y aunque según 
el estudio MYRE parece que puedan favorecer la 
recuperación de la función renal más allá de los 
3 meses de seguimiento, no han demostrado que 
mejoren la supervivencia del paciente a largo pla-
zo, con potencial mayor riesgo de infecciones. La 
utilización de otras membranas, como el polime-
tilmetaclilato (PMMA) [44], o de otras técnicas 
de depuración extrarenal, como la hemodiafi ltra-
ción con regeneración de ultrafi ltrado [45] [46], 
ambas con un efecto adsortivo relevante sobre 
las cadenas ligeras libres en suero, han mostrado 
efi cacia variable en términos de reducción de la 
carga de cadenas ligeras en sangre en pacientes 
con requerimiento concomitante de tratamiento 
sustitutivo renal, sin pérdida signifi cativa de al-
búmina, aunque carecen de estudios randomiza-
dos que sustenten su utilización en términos de 
recuperación de función renal o de supervivencia 

del paciente.
Sea como sea lo que está claro es que el trata-

miento debe ser precoz ya que la probabilidad de 
recuperación de la función renal depende, ade-
más del grado de daño crónico ya instaurado en 
el riñón, de la cantidad y rapidez en conseguir la 
reducción de la concentración plasmática de ca-
denas ligeras [47].

Enfermedad por depósito de inmu-

noglobulinas monoclonales (cadenas 

ligeras, cadenas pesadas o cadenas li-

geras y pesadas).

Se caracteriza por el depósito a nivel de las 
membranas basales de diversos tejidos de inmu-
noglobulinas monoclonales, tanto enteras como 
subunidades de las mismas, habitualmente cade-
nas ligeras (enfermedad por depósito de cadenas 
ligeras) aunque también pesadas (enfermedad por 
depósito de cadenas pesadas) o una combinación 
de ligeras y pesadas.

Suele aparecer en casos de mieloma múltiple, 
aunque también en casos aparentemente más 
indolentes como la gammapatia monoclonal de 
signifi cado incierto [48]. La cadena ligera princi-
palmente implicada suele ser la κ [14].

Debe considerarse una enfermedad sistémica 
ya que los depósitos de cadena ligera pueden de-
tectarse además de en el riñón, donde aparecen 
prácticamente siempre, en órganos como el híga-
do, el corazón, el bazo... dando una clínica muy 
variable, desde asintomático hasta disfunciones 
severas de los órganos afectados [48]. A nivel re-
nal se manifi esta clínicamente como proteinuria, 
habitualmente de rango nefrótico, e insufi cien-
cia renal en grado variable, con microhematuria 
aproximadamente en 2/3 de los pacientes. En los 
casos de enfermedad por depósito de cadenas pe-
sadas la hipocomplementemia es frecuente. 

Por la presentación clínica el diagnóstico di-
ferencial debe realizarse principalmente con la 
amiloidosis AL.

Para el diagnóstico es imprescindible la biopsia 
renal donde se observa el característico patrón de 
glomerulopatía esclerosante nodular y engrosa-
miento de la membrana basal tubular, rojo congo 
negativo, con una inmunofl uorescencia positiva 
lineal en membranas basales glomerulares y prin-
cipalmente tubulares (dato imprescindible para 
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el diagnóstico) para una cadena ligera monotí-
pica, o una cadena pesada o una cadena pesada 
y una ligera específi cas. A nivel ultraestructural 
se observan depósitos electrondensos granulares 
puntiformes en la membrana basal tubular y a lo 
largo de la membrana basal glomerular, y depó-
sitos fi namente granulares “no fi brilares” en el 
mesangio [49].  

Las lesiones esclerosantes renales se deben a la 
capacidad del depósito de cadena ligera de esti-
mular la síntesis de matriz extracelular por parte 
de la células adyacentes, principalmente las me-
sangiales [50]. 

Las lesiones pueden ser reversibles [51] siem-
pre que se consiga reducir la inmunoglobulina 
monoclonal. Por ello en los pacientes que su si-
tuación clínica lo permita debe intentarse el tra-
tamiento quimioterápico, con pautas basadas en 
bortezomib [52], o plantear el trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos siempre en estrecha 
colaboración con el hematólogo [53] [54].

Amiloidosis AL

Es una enfermedad sistémica de depósito ex-
tracelular en diversos órganos de material fi brilar 
compuesto por cadenas ligeras. La cadena ligera 
mayoritariamente implicada es la λ, en concreto 
del subgrupo Vλ6 [15], dato que ayuda a reali-
zar el diagnóstico diferencial con la enfermedad 
por depósito de inmunoglobulinas monoclonales, 
donde predomina la k.

La amiloidosis AL (antiguamente llamada ami-
loidosis primaria) puede aparecer en el seno de 
una gammapatía monoclonal ya conocida, mie-
loma múltiple sintomático o quiescente o gam-
mapatía monoclonal de signifi cado incierto, 
aunque es frecuente que sea la primera manifes-
tación, detectando la presencia de banda mono-
clonal en sangre u orina posteriormente en su es-
tudio. Aproximadamente en un 10% de casos no 
se detecta banda monoclonal en sangre u orina 
mediante electroforesis o inmunofi jación. En es-
tos casos es útil la determinación de cadenas lige-
ras libres en suero, con mayor sensibilidad para 
detectar pequeñas elevaciones monoclonales no 
detectables por otros métodos [55]. 

Las manifestaciones clínicas son muy parecidas 
a las de la enfermedad por depósito de inmuno-
globulinas monoclonales, con diversas potencia-
les manifestaciones sistémicas (miocardiopatía, 
polineuropatía..), siendo principalmente la afec-

tación cardíaca la que determina el pronóstico. A 
nivel renal la proteinuria de origen glomerular es 
la principal manifestación, pudiendo llegar a de-
sarrollar síndrome nefrótico fl orido, e insufi cien-
cia renal de grado variable. Característicamente 
los riñones presentan un tamaño aumentado en 
las pruebas de imagen.

Ante la sospecha de esta entidad, y debido a un 
potencial mayor riesgo de sangrado ante pruebas 
cruentas como una biopsia renal, se aconseja el 
estudio de muestras histológicas de fácil acce-
so, como la punción-aspiración con aguja fi na o 
biopsia de grasa subcutánea, la biopsia de glán-
dulas salivares o la biopsia de mucosa rectal, en 
búsqueda del material de depósito rojo congo po-
sitivo. Este aspecto hoy en día está en discusión, 
con series que no encuentran mayor riesgo de 
sangrado en estos pacientes al realizar una biop-
sia renal bajo control ecográfi co si no presentan 
alteraciones importantes de la hemostasia [56]. 

En el estudio anatomopatológico renal desta-
can los depósitos glomerulares mesangiales y 
en membranas basales de un material amorfo, 
acelular y eosinófi lo, que no tiñe con la tinción 
de PAS y sí en cambio presenta la característica 
tinción rojo congo positiva con  birrefringencia 
verde manzana a la luz polarizada. Los depósi-
tos pueden también estar presentes en los vasos 
y en los túbulos e intersticio, e incluso en oca-
siones predominando en estos compartimentos. 
La inmunofl uorescencia es importante para po-
der discernir el tipo de amiloide, siendo aquí los 
depósitos positivos para la cadena ligera mono-
clonal implicada, habitualmente λ. En el estudio 
ultraestructural los depósitos están compuestos 
de fi brillas pequeñas, de 8-12 nm de diámetro de 
distribución desordenada. 

Ante el diagnóstico de amiloidosis AL siempre 
debe realizarse estudio de gammapatía monoclo-
nal si no es conocida previamente, buscando la 
paraproteína en sangre y orina, utilizando entre 
otros la cuantifi cación de cadenas ligeras libres 
en suero.

El tratamiento de la amiloidosis AL debe focali-
zarse en erradicar la discrasia de células plasmáti-
cas subyacente. Solamente bloqueando la síntesis 
de la paraproteína con una respuesta hematoló-
gica completa y sostenida en el tiempo se puede 
prever una mejoría de la afectación y disfunción 
de los diferentes órganos afectados. El tratamien-
to quimioterápico debe plantearse en estrecha re-
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lación multidisciplinar con el hematólogo. En los 
pacientes jóvenes ( < 65 años) con un estado ge-
neral conservado y sin contraindicaciones para el 
mismo debe plantearse la posibilidad de trasplan-
te de precursores hematopoyéticos tras un trata-
miento quimioterápico intenso. En los pacientes 
no candidatos a trasplante se han ensayado di-
versas pautas de quimioterapia con altas dosis de 
dexametasona junto a melfalan o ciclofosfamida 
i/o bortezomib. Actualmente las pautas con bor-
tezomib junto a ciclofosfamida y dexametasona 
se consideran las de primera opción, principal-
mente en pacientes con insufi ciencia renal [57]. 
Pautas con inmunomoduladores (lenalidomida y 
pomalidomida) o daratumumab se reservan para 
los casos refractarios o recidivantes [58]. 

Tubulopatía proximal (Síndrome de 

Fanconi) por cadenas ligeras.

Se caracteriza por daño tubular proximal con 
depósitos de cristales intracelulares de cadenas 
ligeras. Las cadenas ligeras son predominante-
mente de tipo κ, aunque también hay casos des-
critos con cadenas ligeras λ. Su específi ca pato-
genicidad viene determinada por la secuencia de 
aminoácidos de la cadena ligera y las caracterís-
ticas fi sicoquímicas resultantes que le confi eren 
una particular resistencia a las proteasas de los li-
sosomas de las células tubulares proximales [13]. 
Las células tubulares proximales, en su intento 
de reabsorber y metabolizar las cadenas ligeras 
fi ltradas son incapaces de degradarlas correcta-
mente y en consecuencia se acumulan, cristalizan 
y precipitan en el citoplasma provocando su daño 
y disfunción.

Es una complicación poco frecuente, presen-
tándose la mayor parte de los casos en pacientes 
con mieloma múltiple, a menudo en los de poca 
expresión clínica (asintomático o quiescente), 
aunque también pueden aparecer en casos de 
gammapatia monoclonal de signifi cado incierto 
o de otros procesos linfoproliferativos con para-
proteinemia.

La clínica suele ser inicialmente poco expre-
siva, y no es raro que se diagnostique de forma 
tardía tras años de evolución en un estudio de 
disfunción renal, o de astenia o dolores óseos, 
relacionados más con las alteraciones metabóli-
cas que provoca que con la enfermedad hemato-
lógica de base. Su cortejo biológico es el propio 

del síndrome de Fanconi adquirido, no siempre 
completo, con hiperaminoacidúria, glucosuria 
normoglicémica, hiperfosfaturia con hipofosfa-
temia, hiperuricosuria con hipofosfatemia, hi-
pokaliemia, acidosis metabólica tubular tipo II y 
disfunción renal en grado variable, habitualmente 
leve o moderada. La hipofosfatemia mantenida a 
lo largo del tiempo provoca que muchos de estos 
pacientes desarrollen osteomalacia, manifestan-
do síntomas propios de la misma como dolores 
óseos difusos y fracturas recurrentes, siendo en 
ocasiones la primera manifestación de la enfer-
medad y que lleva al diagnóstico de la enferme-
dad plasmo o linfoproliferativa tras el estudio de 
la misma. 

A nivel histológico en la microscopia óptica a 
menudo aparecen lesiones inespecífi cas de daño 
tubular, siendo necesario para el diagnóstico el 
estudio ultraestructural para observar los crista-
les intracelulares romboidales o trapezoidales de 
cadenas ligeras en las células tubulares proxima-
les [59]. 

El tratamiento y manejo de esta entidad es con-
trovertido. Depende en gran manera de la enti-
dad de la enfermedad hematológica de base y de 
la repercusión clínica del trastorno metabólico 
provocado. Sin duda la solución defi nitiva para 
controlar el daño tubular continuo es controlar 
la síntesis de paraproteína y evitar su llegada 
en grandes cantidades al túbulo proximal. Re-
duciendo la carga de cadena ligera que llega al 
túbulo proximal este puede regenerarse y mejo-
rar el síndrome de Fanconi. En casos leves, sin 
insufi ciencia renal y sin manifestaciones clínicas 
importantes secundarias a los trastornos metabó-
licos y óseos, se considera que su evolución suele 
ser indolente, y que no justifi ca un tratamiento 
quimioterápico [60]. En aquellos casos en que el 
trastorno plasmoproliferativo no cumple criterios 
de tratamiento, el desarrollo de insufi ciencia re-
nal o clínica derivada de las alteraciones meta-
bólicas, como osteomalacia sintomática, deben 
considerarse “lesión de órgano diana” y por lo 
tanto deberían ser criterios de tratamiento qui-
mioterápico, siempre sopesando en cada paciente 
el riesgo-benefi cio del mismo [61].

Las alteraciones metabólicas que aparecen se 
tratan con suplementación de bicarbonato, pota-
sio y fósforo según requerimientos, y si la osteo-
malacia está instaurada puede ser de utilidad la 
adición de vitamina D. Debe tenerse en cuenta 
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que, a pesar de un tratamiento efi caz sobre le en-
fermedad hematológica, la recuperación de los 
trastornos metabólicos suele ser muy lenta.

GAMMAPATIA MONOCLONAL 

DE SIGNIFICADO RENAL

Desde el punto de vista estrictamente hemato-
lógico, solamente tienen indicación de tratamien-
to aquellos procesos linfo o plasmoproliferativos 
con criterios de malignidad (mieloma múltiple 
sintomático, macroglobulinemia de Waldenström 
o leucemia linfocítica crónica / linfoma linfocí-
tico de célula pequeña). Aunque estas enferme-
dades son las que habitualmente se relacionan a 
cargas mayores de paraproteínas y a mayor ries-
go de lesión renal, la nefropatía relacionada a 
paraproteína puede aparecer también en aquellos 
casos de procesos hematológicamente benignos 
o asintomáticos. 

Para poder identifi car y englobar estos casos 
se acuñó el término “gammapatía monoclonal 
de signifi cado renal” [62]. Se defi ne como aque-
llos procesos linfoproliferativos monoclonales 
de célula B o plasmoproliferativos de bajo gra-
do o indolentes, que no requieren de entrada tra-
tamiento desde el punto de vista hematológico, 
pero que son responsables de lesión renal a tra-
vés de la síntesis de paraproteína. Dentro de estas 
entidades se incluyen la gammapatía monoclonal 
de signifi cado incierto (no-IgM, IgM o de cade-
na ligera), mieloma quiescente o smouldering, 
macroglobulinèmia de Waldenström indolente 
o smouldering, linfocitosis B monoclonal y lin-
fomas de bajo grado.

El espectro de nefropatías englobadas dentro 
de este concepto es amplio y se pueden  clasi-
fi car según el tipo i características del depósito 
o del mecanismo patogénico de la paraproteí-
na [63] [64] (Tabla 3). La mayoría de las nefro-
patías descritas anteriormente pueden presentarse 
como una gammapatía monoclonal de signifi ca-
do renal, excepto la nefropatía por cilindros de 
cadenas ligeras, que forma parte de los eventos 
defi nitorios de mieloma múltiple sintomático, 
igual como pasa con las lesiones por hipervisco-
sidad, que defi nen lesión de órgano diana en la 
macroglobulinemia de Wäldenstrom.

Estos procesos requieren ser abordados desde 
el punto de vista terapéutico con un tratamiento 
dirigido a controlar la clona celular y la produc-

ción de la paraproteína para evitar una progresi-
va evolución de la nefropatía a enfermedad renal 
terminal [61].
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