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1. VASCULITIS SISTÉMICAS

Las vasculitis sistémicas son un conjunto de enfermedades que producen 
inflamación y necrosis de los vasos sanguíneos. Cada entidad afecta de 
forma predominante a un tipo y tamaño de vaso, así como a determinados 
órganos de la economía. La afectación renal es frecuente, y la biopsia renal 
o la de otros órganos afectados permite el diagnóstico en la mayoría de los 
casos. La clasificación más aceptada es la propuesta en la Conferencia de 
Consenso de Chapel Hill (tabla 1).

La afectación renal en las vasculitis de grandes y medianos vasos es poco 
frecuente, aunque puede causar hipertensión arterial renovascular o fenó-
menos isquémico-trombóticos. Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófi-
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EN LAS ENFERMEDADES SISTÉMICAS

13.1. Control de riesgo cardiovascular
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corticosteroideo e inmunosupresor
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Tabla 1 

Clasificación de las vasculitis  

(Conferencia de Consenso de Chapel Hill, 1994)

Vasculitis de grandes vasos Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu

Vasculitis de vasos medianos Panarteritis nudosa clásica 
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de pequeños vasos Granulomatosis de Wegener 
Panarteritis microscópica
Síndrome de Churg-Strauss
Púrpura de Schönlein-Henoch
Vasculitis crioglobulinémica esencial
Angitis cutánea leucocitoclástica

Esta clasificación no contempla la vasculitis limitada al riñón o la glomerulonefritis pauci  - 
in mune que presenta afectación exclusivamente renal y tratamiento superponible al de 
la granulomatosis de Wegener y la panarteritis nudosa microscópica.
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lo (ANCA) son negativos. En las vasculitis de pequeños vasos es típica la 
afectación glomerular, y en las muestras renales suele observarse:
s฀ )NmAMACIØN฀Y฀NECROSIS฀EN฀ARTERIAS�฀ARTERIOLAS฀Y฀CAPILARES฀GLOMERULARES�฀SI฀

bien su ausencia no excluye el diagnóstico.
s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀NECROSANTE฀FOCAL฀�A฀MENUDO฀CON฀SEMILUNAS	฀CON฀PATRØN฀DE฀

depósito de inmunoglobulinas y complemento típico de cada enfermedad.

Dentro de las vasculitis de pequeños vasos pueden distinguirse las llama-
das «vasculitis tipo ANCA», que cursan con anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilo (ANCA) en suero (tabla 2).

Los criterios diagnósticos de estas y otras enfermedades reumáticas pueden 
consultarse en http://www.ser.es/practicaClinica/CriteriosDiagnosticos.php.

1.1. Panarteritis nudosa clásica

1.1.1. Definición
La panarteritis nudosa clásica compromete a arterias de mediano y peque-
ño calibre. Es típica la formación de aneurismas en los vasos afectados, 
detectables mediante arteriografía mesentérica o renal. Es más frecuente en 
varones (relación de 1,5 a 1) y la edad media de presentación es de 40-60 
años. En la mayoría de los casos es una enfermedad idiopática, aunque 
puede asociarse a infección por virus de la hepatitis B (VHB) (generalmente 
en adictos a drogas parenterales), virus de la hepatitis C (VHC) o a algún 
tipo de leucemia (leucemia de células peludas).

1.1.2. Manifestaciones clínicas
El síndrome general se presenta con fiebre, astenia, pérdida de peso y ar-
tromialgias.

Tabla 2 

Frecuencia aproximada y especificidades de ANCA en las vasculitis 

asociadas a ANCA (%)

Porcentaje de ANCA+ Especificidades

Granulomatosis de 
Wegener

90 Anti-PR3 en el 80-90%

Panarteritis nudosa 
microscópica

70 Anti-MPO mayoritariamente

Glomerulonefritis 
pauciinmune

80-90 Anti-MPO en el 75-80%

Síndrome de Churg-
Strauss

40-60 Anti MPO en el 70-75%
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La mononeuritis múltiple es altamente sugestiva de esta enfermedad y su-
pone la segunda causa de polineuropatía tras la diabetes. Puede afectarse 
el sistema nervioso central, en forma de convulsiones o accidentes vascula-
res cerebrales.

Las manifestaciones clínicas gastrointestinales son frecuentes (dolor, vómitos, 
hemorragia digestiva). Raramente se produce infarto o perforación intestinal.

Las lesiones cutáneas son variables, con la aparición de nódulos, livedo 

reticularis, púrpura o úlceras.

La afectación de arterias renales puede ocasionar isquemia, activación del 
sistema renina-angiotensina e hipertensión arterial renovascular, así como 
infartos o hematomas perirrenales. Ocasionalmente, se observa proteinuria 
media o microhematuria.

A diferencia de la panarteritis nudoda microscópica, los ANCA son negati-
vos, no existe afectación glomerular y la afección suele respetar el pulmón.

1.1.3. Tratamiento
Sin tratamiento, el 50% de los pacientes fallecen en el primer año. Se recomien-
da, en caso de afectación leve, la administración de prednisona, 1 mg/kg/día 
durante 4 semanas, con pauta descendente según la respuesta (media de 
tratamiento: 9 meses). En casos graves, como aquellos que se presentan 
con insuficiencia renal, o resistentes a los corticosteroides, se añade ciclofos-
famida oral (1,5-2 mg/kg/día) durante 6-12 meses.

Es fundamental el control tensional. Los inhibidores de la enzima de conver-
SIØN฀DE฀LA฀ANGIOTENSINA฀�)%#!	฀SUELEN฀SER฀EFECTIVOS�฀PERO฀DEBEN฀UTILIZARSE฀

con precaución por el riesgo de deterioro de función renal.

El tratamiento de la panarteritis nudosa secundaria a otros procesos debe 
incluir el abordaje específico de cada enfermedad (antivirales, interferón).

1.2. Granulomatosis de Wegener

1.2.1. Definición
La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa que afecta 
a las vías respiratorias superiores e inferiores y al riñón. Los vasos implica-
dos son arterias y venas de pequeño calibre. Afecta a ambos sexos en la 
edad adulta (media: 55 años).

1.2.2. Manifestaciones clínicas
Como manifestaciones generales se presenta febrícula, astenia, anorexia y 
pérdida de peso.
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La afectación de las vías respiratorias superiores es precoz y suele ser la 
primera manifestación. Puede aparecer epixtasis, rinorrea u otorrea puru-
lentas, sinusitis y deformidad del tabique nasal.

En el pulmón pueden existir infiltrados cavitados múltiples bilaterales. Clíni-
camente la enfermedad se manifiesta por tos, hemoptisis y disnea.

La afectación renal es frecuente (85%), generalmente posterior a las mani-
festaciones respiratorias. Se caracteriza por hematuria, proteinuria y distin-
tos grados de insuficiencia renal. La biopsia muestra una glomerulonefritis 
necrosante segmentaria y focal, con ningún o mínimo depósito de inmuno-
globulinas o complemento en la inmunofluorescencia, y, en casos avanza-
dos, pueden observarse semilunas.

La enfermedad también puede presentarse con manifestaciones oculares 
(conjuntivitis, uveítis), cutáneas (púrpura, nódulos subcutáneos, pápulas, 
úlceras), neurológicas (mononeuritis múltiple, afectación de pares cranea-
les, vasculitis del sistema nervioso central) y cardíacas (pericarditis).

En el 90% de los casos se encuentran ANCA positivos, generalmente con 
patrón citoplasmático y especificidad para la proteinasa 3 (PR3). La utilidad 
de los ANCA en la monitorización de la enfermedad y la predicción de reci-
divas es controvertida.

1.2.3. Tratamiento
Debe ser precoz, antes de que las lesiones sean irreversibles. Sin tratamien-
to, el 90% de los pacientes fallecen en 2 años. La pauta más aceptada en 
la granulomatosis de Wegener con afectación renal es la combinación de 
corticosteroides y ciclofosfamida como terapia de inducción (> 85% de re-
misiones), seguido de un tratamiento de mantenimiento con azatioprina y 
esteroides a dosis bajas.
s฀ #ICLOFOSFAMIDA�฀PUEDE฀UTILIZARSE฀POR฀VÓA฀ORAL฀����
�฀MG�KG�DÓA	฀O฀INTRAVE-

nosa (bolos mensuales de 0,5-1 g/m2) hasta la remisión clínica (habi-
tualmente 6 meses). La vía intravenosa tiene como ventaja provocar 
menos efectos secundarios, pero se asocia con un mayor porcentaje 
de recidivas.

s฀ #ORTICOSTEROIDES�฀SE฀ADMINISTRAN฀EN฀UNA฀DOSIS฀INICIAL฀DE฀�฀MG�KG�DÓA฀POR฀

vía oral durante 2-4 semanas, con pauta de descenso ajustada a la 
respuesta clínica (habitualmente 20 mg/día al tercer mes y suspensión 
en 6-18 meses). En casos graves, el tratamiento se inicia con bolos de 
metilprednisolona de 10-15 mg/kg/día durante 3 días.

s฀ !ZATIOPRINA�฀ES฀EL฀FÉRMACO฀DE฀ELECCIØN฀COMO฀TRATAMIENTO฀DE฀MANTENIMIEN-
to una vez controlada la fase aguda. La dosis inicial es de 2 mg/kg/día, 
con pauta descendente posterior (1,5 mg/kg/día al 6.o mes y reducción 
progresiva hasta completar 18-24 meses).
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s฀ -ETOTREXATO�฀PUEDE฀UTILIZARSE฀COMO฀ALTERNATIVA฀DURANTE฀LA฀FASE฀DE฀MAN-
tenimiento en casos leves sin insuficiencia renal (creatinina < 2 mg/dl).

s฀ #OTRIMOXAZOL�฀SU฀ElCACIA฀COMO฀TRATAMIENTO฀DE฀MANTENIMIENTO฀NO฀HA฀

sido demostrada.
s฀ 0LASMAFÏRESIS�฀SU฀INDICACIØN฀SE฀LIMITA฀A฀TRES฀SITUACIONES�฀INSUlCIENCIA฀

renal rapidamente progresiva (creatinina > 5,7 mg/dl o necesidad de 
diálisis), hemorragia pulmonar o presencia de anticuerpos antimembra-
na basal glomerular (AMBG). En los dos primeros casos la pauta es de 
7 sesiones en 2 semanas (60 ml/kg/sesión), con reposición con albúmi-
na en el primer supuesto y con plasma fresco congelado en el segun-
do. En el tercer caso, se pautan sesiones cada 24-48 h (4 l/sesión), con 
reposición con albúmina hasta la reducción importante o normalización 
del título de anticuerpos.

s฀ %N฀CASOS฀REFRACTARIOS฀AL฀TRATAMIENTO฀PUEDE฀UTILIZARSE฀RITUXIMAB�฀MICO-
fenolato, inmunoglobulinas, timoglobulina, 15-desoxispergualina o in-
fliximab.

Las recidivas (en torno al 50%) se tratan aumentando la dosis de corticos-
teroides e inmunosupresores (en casos leves con sedimento activo y fun-
ción renal estable) o reiniciando la terapia de inducción (en casos graves 
con insuficiencia renal progresiva). Aunque menos frecuente, la enfermedad 
puede recidivar en diálisis o tras el trasplante renal, en cuyo caso se acon-
seja la reintroducción de ciclofosfamida y suspender la administración de 
alguno de los inmunosupresores.

1.3. Panarteritis microscópica

La patogenia, los hallazgos clínicos e histológicos y el tratamiento de la pa-
narteritis microscópica son superponibles a los de la granulomatosis de 
Wegener, aunque con algunas diferencias:
s฀ ,OS฀GRANULOMAS฀�TÓPICOS฀DE฀LA฀GRANULOMATOSIS฀DE฀7EGENER	฀NUNCA฀APA-

recen en la panarteritis microscópica.
s฀ ,A฀ESPECIlCIDAD฀DE฀LOS฀!.#!฀EN฀LA฀PANARTERITIS฀MICROSCØPICA฀ES฀FUNDA-

mentalmente antimieloperoxidasa (anti-MPO), mientras que en la granu-
lomatosis de Wegener es anti-PR3.

s฀ %L฀PORCENTAJE฀DE฀RECIDIVAS฀ES฀MENOR฀EN฀LA฀PANARTERITIS฀MICROSCØPICA฀QUE฀

en la granulomatosis de Wegener.

1.4. Síndrome de Churg-Strauss

1.4.1. Definición
El síndrome de Churg-Strauss se caracteriza por una granulomatosis alérgi-
ca y vasculitis. Afecta por igual a ambos sexos y la edad media de comien-
zo se sitúa en los 48 años.
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1.4.2. Manifestaciones clínicas
s฀ -ANIFESTACIONES฀ALÏRGICAS�฀ASMA�฀RINITIS฀ALÏRGICA฀Y฀EOSINOlLIA�

s฀ -ANIFESTACIONES฀CUTÉNEAS�฀NØDULOS฀SUBCUTÉNEOS�฀PÞRPURA฀Y�O฀EXANTE-
ma macular o papular.

s฀ -ANIFESTACIONES฀CARDÓACAS฀�PERICARDITIS�฀MIOCARDIOPATÓA	฀O฀PULMONARES฀

(infiltrados).
s฀ !LTERACIONES฀NEUROLØGICAS�฀MONONEUROPATÓA฀O฀POLINEUROPATÓA฀Y฀ACCIDEN-

te vascular cerebral.
s฀ 4RASTORNOS฀GASTROINTESTINALES�฀DOLOR฀ABDOMINAL฀Y฀HEMORRAGIA฀DIGESTIVA�

s฀ !FECTACIØN฀RENAL฀����	�฀GLOMERULONEFRITIS฀SEGMENTARIA฀Y฀FOCAL�฀OCASIO-
nalmente con fenómenos necróticos y semilunas.

En un 40-60% de los casos los ANCA son positivos, generalmente anti-MPO.

1.4.3. Tratamiento
Como tratamiento inicial, se recomienda utilizar prednisona. La dosis (0,5-
1,5 mg/kg/día) y pauta de descenso dependerá de la gravedad y la evolu-
ción clínica. En casos refractarios, las alternativas consisten en administrar 
ciclofosfamida, azatioprina, inmunoglobulinas, micofenolato o rituximab.

1.5. Púrpura de Schönlein-Henoch

1.5.1. Definición
La púrpura de Schönlein-Henoch es una vasculitis de pequeño vaso carac-
TERIZADA฀POR฀EL฀DEPØSITO฀DE฀INMUNOCOMPLEJOS฀DE฀)G!฀EN฀PIEL฀Y฀RI×ØN�฀!FECTA฀

sobre todo a niños de 3-15 años.

1.5.2. Manifestaciones clínicas
Es frecuente la típica tétrada:
s฀ 0ÞRPURA�฀PALPABLE�฀SIMÏTRICA฀Y฀DE฀PREDOMINIO฀EN฀EXTREMIDADES฀INFERIO-

res. Aparece en casi todos los pacientes. La biopsia cutánea muestra 
UNA฀VASCULITIS฀LEUCOCITOCLÉSTICA฀CON฀DEPØSITOS฀DE฀)G!�

s฀ !RTRALGIAS�฀MÉS฀FRECUENTES฀EN฀RODILLAS฀Y฀TOBILLOS�

s฀ $OLOR฀ABDOMINAL�฀REmEJA฀UN฀FENØMENO฀DE฀VASCULITIS฀LOCAL฀Y฀PUEDE฀ASO-
ciarse a hemorragia digestiva.

s฀ !FECTACIØN฀RENAL฀���
���	�฀ES฀FRECUENTE฀LA฀PRESENCIA฀DE฀HEMATURIA฀Y฀

proteinuria, y en casos graves, insuficiencia renal aguda, hipertensión 
arterial o síndrome nefrótico. Histológicamente es superponible a la ne-
FROPATÓA฀)G!�฀SE฀OBSERVA฀GLOMERULONEFRITIS฀PROLIFERATIVA฀MESANGIAL฀CON฀

DEPØSITOS฀MESANGIALES฀DE฀)G!฀Y�฀EN฀CASOS฀GRAVES�฀SEMILUNAS�

1.5.3. Tratamiento
La mayoría de los episodios se resuelven espontáneamente. El tratamiento 
de casos más graves (proteinuria intensa, isuficiencia renal con semilunas en 
la biopsia) no está definido, aunque se recomienda la administración de cor-
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ticosteroides (bolos de 250-1.000 mg/día seguidos de pauta descendente 
con prednisona durante al menos 3 meses) asociados o no a azatioprina o 
ciclofosfamida. Las recidivas tras el trasplante renal se dan en un 35% de los 
casos, y son más frecuentes en el trasplante de donante emparentado.

2. MICROANGIOPATÍA TROMBÓTICA: SÍNDROME 
HEMOLÍTICO URÉMICO (SHU) Y PÚRPURA 
TROMBÓTICA TROMBOCITOPÉNICA (PTT)

2.1. Definición

El síndrome hemolítico urémico y púrpura trombótica trombocitopénica son 
entidades distintas que comparten mecanismos patogénicos y manifesta-
ciones clínicas e histológicas comunes. Clínicamente cursan con anemia 
hemolítica microangiopática y trombocitopenia. En el primero predomina la 
afectación renal, es más frecuente en niños y suele precederse de un episo-
dio de diarrea, mientras que la púrpura trombótica trombocitopénica es 
más frecuente en adultos, generalmente se acompaña de fiebre y en ella 
predomina la afectación neurológica.

2.2. Patogenia 

El síndrome hemolítico urémico y púrpura trombótica trombocitopénica tie-síndrome hemolítico urémico y púrpura trombótica trombocitopénica tie-tie-
nen en común un aumento de la agregación plaquetaria que da lugar a la 
formación de trombos plaquetarios intravasculares. Los mecanismos impli-
cados son varios:
s฀ ,ESIØN฀DEL฀ENDOTELIO฀VASCULAR฀�POR฀FÉRMACOS�฀VIRUS�฀TOXINAS�฀FACTORES฀IN-

munológicos, estimulación de endotelina y secreción de factor de ne-
CROSIS฀TUMORAL฀;4.&=	�

s฀ 0RESENCIA฀DE฀UN฀FACTOR฀ESTIMULANTE฀DE฀AGREGACIØN฀PLAQUETARIA�฀COMO฀EL฀

aumento de la concentración del inhibidor del activador del plasminó-
GENO฀�0!)
�	�

s฀ $ÏlCIT฀DE฀UN฀FACTOR฀INHIBIDOR฀DE฀LA฀AGREGACIØN฀PLAQUETARIA�

Recientemente se han descrito factores genéticos implicados en la patoge-
nia de los casos atípicos de síndrome hemolítico urémico a través de la 
desregulación de la vía alterna del complemento. Las principales alteracio-
nes descritas afectan a distintas proteínas responsables de frenar su activa-
ción (PCC, proteínas de control del complemento) y que están codificadas 
por genes situados en la región 1q32 del cromosoma 1: factor H (mutacio-
NES�฀DÏlCIT�฀ANTICUERPOS฀ANTIFACTOR฀(	�฀FACTOR฀)฀Y฀COFACTOR฀PROTEICO฀DE฀MEM-
brana (MCP), o en el factor B o C3. El síndrome hemolítico urémico asocia-síndrome hemolítico urémico asocia- asocia-
do a mutaciones en el factor H tiene peor pronóstico, por su evolución con 
hipertensión arterial, insuficiencia renal y alta tasa de recurrencia.
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%L฀!$!-43��฀ES฀UNA฀METALOPROTEASA฀RESPONSABLE฀DE฀LA฀ESCISIØN฀DE฀MULTÓ-
meros ultralargos del factor von Willebrand en los de tamaño normal. Su 
déficit causa la acumulación de estos multímeros que aumentan la adhe-
sión y agregación plaquetaria, con la consecuente formación de trombos en 
los vasos afectados. Este déficit puede ser congénito (mutaciones más fre-
cuentes en la región 9q34) o adquirido (autoanticuerpos contra componen-
tes de la metaloproteasa), y constituye una posible causa de púrpura trom-
bótica trombocitopénica.

2.3. Etiología 

El síndrome hemolítico urémico típico se caracteriza por el antecedente de 
un episodio de diarrea. Con frecuencia se aísla una toxina derivada de Es-

cherichia coli (especialmente del tipo 0157:H7), que puede ser la causa de 
la lesión del endotelio vascular. Otras posibles causas son: neoplasias, lu-
pus, síndrome antifosfolípido, problemas obstétricos, rechazo hiperagudo 
POSTRASPLANTE฀RENAL�฀SÓNDROME฀DE฀INMUNODElCIENCIA฀ADQUIRIDA฀�3)$!	฀E฀IN-
FECCIONES฀POR฀NEUMOCOCOS�฀4AMBIÏN฀SE฀ASOCIA฀CON฀DISTINTAS฀DROGAS฀Y฀FÉR-
macos, quinina, ticlopidina, quimioterápicos (mitomicina C, bleomicina con 
cisplatino), anticonceptivos orales e inmunosupresores (ciclosporina, tacro-
LIMUS฀Y฀/+4
�	�

2.4. Manifestaciones clínicas

s฀ 'ENERALES�฀CEFALEA�฀ASTENIA�

s฀ (EMATOLØGICAS�฀TROMBOCITOPENIA�฀TENDENCIA฀AL฀SANGRADO฀�HEMATURIA�฀

epistaxis y púrpura cutánea), anemia hemolítica (prueba de Coombs 
negativa), descenso de haptoglobina, esquistocitos en sangre periférica 
y aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) y la bilirrubina.

s฀ .EUROLØGICAS�฀CONFUSIØN�฀CONVULSIONES฀Y฀DÏlCIT฀FOCALES฀�MÉS฀FRECUENTES฀

en la púrpura trombótica trombocitopénica).
s฀ 2ENALES�฀MÉS฀FRECUENTES฀Y฀GRAVES฀EN฀EL฀síndrome hemolítico urémico. 

En el 90% de los casos aparece hematuria y/o proteinuria y, en un 40-
80%, insuficiencia renal. En la mitad de los casos se observa hipocom-
plementemia. La biopsia muestra microangiopatía trombótica: trombos 
plaquetarios en luces de capilares y arteriolas, depósito subendotelial 
de material fibrinoide en asas capilares e hipertrofia de la íntima de arte-
rias interlobares en «capas de cebolla».

s฀ #ARDÓACAS�฀ARRITMIA�฀MUERTE฀SÞBITA�฀INFARTO฀DE฀MIOCARDIO฀E฀INSUlCIENCIA฀

cardíaca.

2.5. Tratamiento

El síndrome hemolítico urémico típico del niño asociado a diarrea tiene un 
buen pronóstico y la mayoría sólo precisa tratamiento de soporte. Están 
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contraindicados los antibióticos y antiperistálticos, que pueden agravar el 
cuadro.

En el adulto, la alta gravedad del cuadro exige un tratamiento precoz (incluso 
sin confirmación diagnóstica), con plasmaféresis diaria y reposición al 100% 
de plasma fresco congelado hasta la normalización de las cifras de plaque-
tas, LDH y haptoglobina. En casos graves, se incrementa el número de las 
sesiones a dos diarias. El tratamiento concomitante con corticosteroides 
(1 mg/kg/día) está indicado en aquellos casos en los que no se ha determi-
nado una causa desencadenante (diarreas, fármacos), cuando el recuento 
plaquetario no aumenta tras varias sesiones de plasmaféresis o cuando la 
trombocitopenia empeora tras la reducción o el cese de las plasmaféresis. 
Los casos refractarios o recurrentes pueden tratarse con rituximab.

4RAS฀INICIO฀DEL฀TRATAMIENTO�฀LAS฀MANIFESTACIONES฀NEUROLØGICAS฀SUELEN฀MEJORAR฀

a los 2 o 3 días, junto con los valores de LDH. La cifra de plaquetas se nor-
maliza generalmente a los 5 días, y la función renal empieza a mejorar a la 
semana. La transfusión de plaquetas puede empeorar el cuadro, por lo que 
está contraindicada salvo en casos con elevado riesgo de sangrado.

En el síndrome hemolítico urémico familiar, frente a la plasmaféresis, resulta 
más efectivo tratar el déficit de factores mediante la administración de plas-
ma fresco (tratado con azul de metileno y fototerapia) o de criosobrenadan-
te que los contenga. Otra alternativa consiste en el tratamiento intravenoso 
con inmunoglobulinas para frenar la activación del complemento mediante 
LA฀FORMACIØN฀DE฀INMUNOCOMPLEJOS฀)G'
#�B�

En la actualidad, el trasplante renal en los pacientes con síndrome hemolíti-síndrome hemolíti-
co urémico con base genética sólo está indicado en los casos con muta- con base genética sólo está indicado en los casos con muta-
CIØN฀EN฀-#0�฀3E฀DESACONSEJA฀EN฀CASOS฀CON฀MUTACIONES฀DE฀FACTOR฀(�฀"฀O฀)฀

por su alta tasa de recidiva. En estos casos se ha propuesto, aún con po-
bres resultados, el trasplante hepatorrenal.

En las posibles opciones terapéuticas de futuro se contempla el uso de 
proteínas recombinantes de las diferentes PCC o la utilización de inhibido-
res específicos del complemento o de sus receptores (CR): pexelizumab y 
ECULIZUMAB฀�ANTICUERPOS฀FRENTE฀A฀#�	฀Y฀40��฀�INHIBIDOR฀DE฀#2�	�

3. ESCLERODERMIA

3.1. Definición

La esclerodermia es una enfermedad del colágeno y vascular que se carac-
teriza por la proliferación excesiva de tejido colágeno que afecta de forma 
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predominante a la piel, el aparato digestivo, el riñón, el pulmón y el corazón. 
Es más frecuente en mujeres (relación de 3 a 1) y la edad media de inicio es 
de 35-45 años. La afectación renal es característica de las formas sistémi-
cas, pero no de las localizadas.

3.2. Manifestaciones clínicas

s฀ #UTÉNEAS�฀FENØMENO฀DE฀2AYNAUD฀���
���	�฀EDEMAS฀EN฀PIES฀Y฀MANOS�฀

esclerodactilia, úlceras cutáneas, calcinosis subcutánea y teleangiecta-
sias.

s฀ $IGESTIVA�฀AFECTACIØN฀ESOFÉGICA฀����	฀CON฀PIROSIS฀Y฀DISFAGIA�฀#UADROS฀

obstructivos por alteración de la motilidad y malabsorción o diarrea por 
sobrecrecimiento bacteriano.

s฀ !RTICULARES฀����	�฀PREDOMINAN฀EN฀CODOS฀Y฀RODILLAS�

s฀ #ARDIOPULMONARES�฀EN฀ALGUNOS฀CASOS฀lBROSIS฀PULMONAR฀�DISNEA฀DE฀ES-
fuerzo, crepitantes y patrón restrictivo), hipertensión pulmonar, arrit-
mias, miocardiopatía o pericarditis.

s฀ 2ENALES฀���
���	�฀INDICADOR฀DE฀MAL฀PRONØSTICO�฀SUPONE฀LA฀CAUSA฀MÉS฀

frecuente de muerte. Generalmente se presentan como proteinuria de 
rango no nefrótico, hipertensión arterial y/o insuficiencia renal. Los fac-
tores de riesgo para el desarrollo de nefropatía son: afectación cutánea 
difusa, raza negra, meses fríos y dosis altas de esteroides.

s฀ #RISIS฀RENAL฀ESCLERODÏRMICA�฀ES฀UNA฀COMPLICACIØN฀GRAVE฀QUE฀APARECE฀

generalmente dentro de los 5 años tras el diagnóstico de la enferme-
dad. Es más frecuente en pacientes con afectación cutánea difusa y 
CON฀ANTICUERPOS฀ANTI
!2.฀POLIMERASA฀)))�฀#URSA฀CON฀HIPERTENSIØN฀ARTE-
rial acelerada-maligna moderada-grave, anemia hemolítica microan-
giopática, trombopenia, insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o mi-
crohematuria. Los niveles de renina plasmática están muy elevados. 
En su patogenia está implicada la lesión de la célula endotelial como 
factor inicial. La endotelina 1 parece ser responsable de las lesiones 
vasculares y de la fibrosis en la esclerodermia. La biopsia muestra una 
afectación predominante de arterias interlobares y arcuatas que pre-
sentan una reducción importante del calibre de la luz debido a un en-
grosamiento de la íntima por depósito de un material mucinoso y a una 
proliferación concéntrica de las células musculares lisas de la capa 
media, en forma de «capas de cebolla». En las arteriolas aferentes se 
aprecian trombos de fibrina y áreas de necrosis fibrinoide que pueden 
extenderse a los glomérulos. Ocasionalmente pueden observarse se-
milunas.

Los anticuerpos antinucleares son positivos en el 90% de los casos, espe-
cialmente los anticuerpos anti-SCL70 (muy específicos de la enfermedad), 
anti-ARN polimerasa y antirribonucleoproteína (anti-RNP). En el síndrome 
#2%34฀�ASOCIACIØN฀DE฀CALCINOSIS฀CUTÉNEA�฀FENØMENO฀DE฀2AYNAUD�฀ESCLERO-



Afectación renal en las enfermedades sistémicas

-59-

dactilia, afectación esofágica y teleangiectasias) son bastante específicos 
los anticuerpos anticentrómero y suele haber poca afectación renal.

3.3. Tratamiento

El tratamiento general comprende el control de los síntomas y la utilización 
de fármacos antifibróticos como D-penicilamina y colchicina. La eficacia de 
fármacos inmunosupresores no está demostrada. A nivel renal, es funda-
MENTAL฀EL฀CONTROL฀ESTRICTO฀DE฀LA฀PRESIØN฀ARTERIAL�฀,OS฀)%#!฀SON฀EL฀TRATAMIENTO฀

de elección (reducen la presión arterial en un 90%), ya que han demostrado 
un aumento espectacular de la supervivencia de los pacientes.

Los antagonistas de los receptores de la endotelina resultan beneficiosos 
en el tratamiento de las úlceras digitales y la hipertensión pulmonar.

Como expectativas futuras se plantea el uso de fármacos antagonistas del 
4.&�฀ANTAGONISTAS฀DE฀INTERACCIONES฀ENTRE฀MOLÏCULAS฀DE฀ADHESIØN฀�EFALIZUMAB	�฀

ANTAGONISTAS฀DEL฀FACTOR฀DE฀CRECIMIENTO฀TRANSFORMANTE฀BETA฀�4'&
β) e inhibido-
RES฀DEL฀FACTOR฀DE฀CRECIMIENTO฀DERIVADO฀DE฀PLAQUETAS฀�0$'&	฀�IMATIMIB	�

4RAS฀EL฀TRASPLANTE฀RENAL�฀LA฀ENFERMEDAD฀RECURRE฀EN฀UN฀BAJO฀PORCENTAJE฀DE฀CASOS�

4. AFECTACIÓN RENAL EN LAS DISPROTEINEMIAS

La presencia de proteínas anómalas en sangre puede producir lesión renal. 
Así ocurre en enfermedades como el mieloma múltiple, la amiloidosis y en-
fermedades por depósito de cadenas de inmunoglobulinas.

4.1. Mieloma múltiple

4.1.1. Definición
El mieloma múltiple consiste en la proliferación clonal de células plasmáticas 
que conlleva la producción en exceso de un determinado tipo de inmuno-
globulina o de una de sus fracciones (componente M). Predomina en varo-
nes (relación de 2 a 1) y generalmente en mayores de 50 años.

4.1.2. Manifestaciones clínicas
s฀ 'ENERALES�฀SÓNDROME฀CONSTITUCIONAL�฀DOLORES฀ØSEOS�฀FRACTURAS฀PATOLØGI-

cas, hipercalcemia (v. cap. 11), anemia grave, trombopatía, síndrome 
de hiperviscosidad y velocidad de sedimentación globular (VSG) acele-
rada (generalmente > 100 en la 1.a hora).

s฀ 2ENALES฀��฀���	�฀RELACIONADAS฀CON฀MAL฀PRONØSTICO�฀3E฀DEBE฀AL฀EXCESO฀

de producción de cadenas ligeras. Pueden afectarse varios comparti-
mentos renales.
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s฀ !FECTACIØN฀TUBULOINTERSTICIAL�

n฀ i2I×ØN฀DEL฀MIELOMAw�฀LO฀MÉS฀FRECUENTE฀���
���฀CASOS	�฀)NSUlCIEN-
cia renal aguda o crónica por precipitación de cadenas ligeras intra-
tubulares que forman cilindros que causan obstrucción y lesión tu-
bular.

n฀ 4UBULOPATÓA฀AGUDA฀ASOCIADA฀A฀CADENAS฀LIGERAS�฀SU฀ACUMULACIØN฀EN฀

las células tubulares proximales origina disfunción tubular con filtrado 
GLOMERULAR฀NORMAL�฀0UEDE฀CURSAR฀CON฀SÓNDROME฀DE฀&ANCONI�

n฀ 4UBULOPATÓA฀INmAMATORIA฀ASOCIADA฀AL฀DEPØSITO฀INTERSTICIAL฀DE฀CADENAS฀

ligeras: infiltrado intersticial por linfocitos, células plasmáticas y eosi-
nófilos asociado a lesión tubular activa.

s฀ !FECTACIØN฀GLOMERULAR�

– Amiloidosis primaria (10-15% de los casos): predomina el depósito 
de cadenas lambda.

– Enfermedad por depósito de cadenas ligeras: predomina el depósito 
de cadenas kappa.

n฀ /TROS฀FENØMENOS฀ASOCIADOS�฀CRIOGLOBULINEMIA฀DE฀TIPO฀)�฀3E฀HAN฀DES-
crito casos de glomerulonefritis membranoproliferativa o rápidamen-
te progresiva sin relación probada con el mieloma.

s฀ /TROS฀MECANISMOS฀DE฀LESIØN฀RENAL�

– Hipercalcemia: produce vasoconstricción renal, aumento de la toxici-
dad de las cadenas ligeras y diabetes insípida nefrogénica, que pue-
de asociarse a deshidratación por poliuria intensa.

– Hiperuricemia: es frecuente y puede contribuir a la lesión renal, aun-
que el síndrome de lisis tumoral es raro.

– Síndrome de hiperviscosidad.
– Nefrotoxicidad asociada al tratamiento con antiinflamatorios no este-

ROIDEOS฀�!).%	�฀)%#!�฀ANTAGONISTAS฀DE฀LOS฀RECEPTORES฀DE฀LA฀ANGIOTEN-
SINA฀))฀�!2!฀))	�฀QUIMIOTERAPIA฀O฀CONTRASTES฀YODADOS�฀TODO฀LO฀CUAL฀PUE-
de ser potenciado por depleción de volumen.

4.1.3. Diagnóstico
En un 98% de los casos se detecta la proteína monoclonal en exceso me-
diante inmunoelectroforesis en sangre o inmunofijación en orina.

En la proteinuria de Bence-Jones se detectan cadenas ligeras de inmuno-
globulinas en orina (niveles normales < 30 mg/dl). Las tiras reactivas no de-
tectan cadenas ligeras (sólo albúmina), por lo que debe utilizarse el método 
del ácido sulfosalicílico.

La confirmación diagnóstica se realiza mediante aspirado-biopsia de médu-
la ósea, que muestra más de un 10% de células plasmáticas.

4.1.4. Tratamiento
El objetivo primordial es reducir la producción de cadenas ligeras.
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Dependiendo de la edad y la comorbilidad asociada, los pacientes pueden 
ser subsidiarios de trasplante de médula ósea o precursores hematopoyéti-
cos. En este caso, se emplean regímenes iniciales con dexametasona y de-
rivados de la talidomida, bortezomib o terapia con vincristina, doxorubicina y 
dexametasona (VAD). En los pacientes no candidatos a trasplante, se ha 
empleado melfalán y prednisona asociados o no a talidomida o bortezomib.

La plasmaféresis puede reducir la concentración de paraproteína en sangre 
rápidamente, hasta que los agentes quimioterápicos comiencen a ejercer 
su efecto.

Es fundamental corregir la hipercalcemia, mantener una hidratación ade-
cuada y evitar los nefrotóxicos. Los diuréticos de asa deben utilizarse con 
precaución en la hipercalcemia, ya que pueden favorecer la precipitación de 
cadenas ligeras.

En uso experimental, la colchicina ha demostrado reducir la formación de 
cilindros intratubulares.

4.2. Macroglobulinemia de Waldenström

4.2.1. Definición
La macroglobulinemia de Waldenström es una neoplasia de células linfo-
PLASMÉTICAS฀QUE฀SECRETAN฀)G-฀EN฀EXCESO�฀!FECTA฀A฀AMBOS฀SEXOS฀Y฀LA฀EDAD฀

media de comienzo es de 64 años.

4.2.2. Manifestaciones clínicas
s฀ 'ENERALES�฀lEBRE�฀ASTENIA�฀PÏRDIDA฀DE฀PESO�฀%S฀FRECUENTE฀LA฀NEUROPATÓA฀

sensitivomotora de predominio en extremidades inferiores.
s฀ (EMATOLØGICAS�฀ANEMIA�฀DIÉTESIS฀HEMORRÉGICA�฀HEPATOSPLENOMEGALIA฀Y฀

linfadenopatías.
s฀ 3ÓNDROME฀DE฀HIPERVISCOSIDAD�฀CEFALEA�฀SOMNOLENCIA�฀ALTERACIONES฀VISUA-

les, vértigo, nistagmo, hipoacusia, convulsiones y coma. Ocasional-
mente, insuficiencia cardíaca congestiva por expansión del volumen.

s฀ 2ENALES�฀SON฀INFRECUENTES฀Y฀PUEDEN฀DEBERSE฀A฀INlLTRACIØN฀DEL฀PARÏNQUI-
ma renal por células linfoplasmocitoides (lo más frecuente), amiloidosis, 
hiperviscosidad, enfermedad glomerular por depósito de inmunocom-
plejos y activación del complemento o enfermedad por depósito de 
cadenas ligeras. Histológicamente se observa un material amorfo eosi-
NØlLO฀DENTRO฀DE฀LA฀LUZ฀CAPILAR฀COMPUESTO฀DE฀)G-�฀AUNQUE฀TAMBIÏN฀PUE-
den encontrarse depósitos de amiloide.

4.2.3. Tratamiento
Es el de la enfermedad de base: quimioterapia, fundamentalmente con ri-
tuximab en monoterapia o asociado a otros agentes. En casos de hipervis-
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cosidad grave se recomienda plasmaféresis, con sesiones diarias hasta la 
mejoría del proceso.

4.3. Amiloidosis

4.3.1. Definición
Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que tienen en común el 
depósito tisular de proteína amiloide. Ésta se define por su resistencia a la 
proteólisis, su configuración tridimensional en láminas β plegadas y su afini-
dad por la tinción con rojo Congo. Los subtipos son la amiloidosis primaria 
(AL: de cadenas ligeras), amiloidosis secundaria (AA: de amiloide A), ami-
loidosis de diálisis (Aβ2M: β2-microglobulina) y amiloidosis hereditarias por 
mutaciones en genes de ciertas proteínas séricas (transtiretina, apolipopro-
teína A1 u otras).

La afectación renal es típica de la amiloidosis primaria (se asocia a discra-
sias de células plasmáticas) y de la secundaria (se asocia a enfermedades 
crónicas inflamatorias, infecciosas o hereditarias, como la fiebre mediterrá-
nea familiar).

4.3.2. Manifestaciones clínicas
Pueden afectarse uno o varios órganos:
s฀ !FECTACIØN฀RENAL�฀PROTEINURIA�฀FRECUENTEMENTE฀EN฀RANGO฀NEFRØTICO�฀EDE-

mas y, a largo plazo, insuficiencia renal. En ocasiones, el depósito de 
amiloide predomina en vasos o túbulos más que en el glomérulo, cur-
sando con insuficiencia renal y mínima proteinuria o disfunción tubular 
(acidosis tubular distal, diabetes insípida nefrogénica). La biopsia mues-
tra un depósito hialino difuso en glomérulos (mesangial y en asas capi-
lares), que también puede observarse en arteriolas y membrana basal 
de los túbulos.

s฀ !FECTACIØN฀CARDÓACA�฀DISFUNCIØN฀SISTØLICA฀O฀DIASTØLICA฀CON฀MANIFESTACIO-
nes clínicas de insuficiencia cardíaca, síncopes por arritmias o acciden-
tes isquémicos por acumulación de amiloide en las coronarias. Es más 
frecuente en la amiloidosis primaria y comporta mal pronóstico.

s฀ (EPATOSPLENOMEGALIA�฀SANGRADO฀DIGESTIVO฀Y฀ALTERACIONES฀DE฀LA฀MOTILIDAD฀

intestinal.
s฀ 3ÓNDROME฀DEL฀TÞNEL฀CARPIANO�฀NEUROPATÓA฀PERIFÏRICA฀E฀HIPOTENSIØN฀ORTOS-

tática (disfunción del sistema nervioso autónomo).
s฀ /TROS�฀AFECTACIØN฀CUTÉNEA฀O฀SUBCUTÉNEA�฀AFECTACIØN฀ARTICULAR�฀INVASIØN฀

pleural, nódulos pulmonares y alteraciones de la coagulación.

El diagnóstico definitivo se establece mediante biopsia de los órganos afec-
tados. La biopsia renal o hepática permite el diagnóstico en el 90% de los 
casos. La biopsia de grasa abdominal es positiva en un 60-80% y la biopsia 
rectal en un 50-80%. La biopsia de médula ósea es útil en un 30-80% de 
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los casos en la amiloidosis primaria (suele asociarse a biopsia de grasa ab-
dominal) y en un 80-90% en la fiebre mediterránea familiar. La de glándulas 
salivales es positiva en el 50% de los casos.

En la amiloidosis primaria (AL) la inmunoelectroforesis en sangre y orina per-
mite detectar las cadenas ligeras en exceso de carácter monoclonal.

Algunos centros emplean técnicas isotópicas, útiles en el diagnóstico de 
extensión y seguimiento de la enfermedad.

4.3.3. Tratamiento
La supervivencia media de los pacientes con amiloidosis primaria es de 
18 meses. El tratamiento inicial de los pacientes candidatos a trasplante de 
progenitores hematopoyéticos incluye melfalán y dexametasona o regíme-
nes con VAD. La toxicidad de la quimioterapia es mayor que en el mieloma 
por la peor reserva funcional de los órganos afectos.

En la amiloidosis secundaria, el control de la enfermedad de base permite 
en muchos casos detener o revertir el depósito de amiloide, reducir la pro-
teinuria y normalizar la función renal. La colchicina puede mejorar los sínto-
mas y estabilizar la función renal en la fiebre mediterránea familiar con pro-
teinuria no nefrótica. En la amiloidosis secundaria, el eprodisato parece 
ralentizar la progresión de la insuficiencia renal.

4.4. Enfermedad por depósito de cadenas ligeras

Se distingue de la amiloidosis primaria porque los depósitos adoptan una 
forma granular, en vez de fibrilar y no tienen las características típicas de la 
TINCIØN฀DEL฀AMILOIDE�฀4AMPOCO฀SE฀DETECTA฀EL฀COMPONENTE฀P o SAP. El depó-
sito se compone de fragmentos de la región constante de cadenas ligeras, 
generalmente tipo kappa, que produce inmunoflorescencia muy positiva. 
Puede asociarse al mieloma múltiple, linfoma o macroglobulinemia de Wal-
deström.

Clínicamente cursa con insuficiencia renal y proteinuria (habitualmente no 
nefrótica), posiblemente por la localización de los depósitos: predominan en 
la membrana basal del túbulo y en la cápsula de Bowman más que en el 
glomérulo.

4.5. Enfermedad por depósito de cadenas pesadas

Se caracteriza por la producción de una cadena pesada monoclonal anó-
mala (más frecuente la de tipo α), ocasionalmente acompañada de la pro-
ducción de cadenas ligeras, que puede ser detectada en sangre y orina. La 
inmunoflorescencia puede mostrar el depósito renal de cadenas pesadas, 
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en forma tubular o granular. El cuadro clínico es similar al descrito para las 
cadenas ligeras y ambas requieren tratamiento con quimioterapia.

4.6. Glomerulopatías fibrilar e inmunotactoide

Están caracterizadas por el depósito de fibrillas no amiloideas (negativas a 
la tinción con rojo Congo y de mayor diámetro) derivadas de inmunoglobu-
linas. Para su diagnóstico es imprescindible la microscopia electrónica. En 
su mayoría son idiopáticas, pero se ha descrito la presencia de paraproteína 
monoclonal y ciertas asociaciones con el VHC y otros trastornos hematoló-
gicos o autoinmunes. Suelen estar limitadas al riñón, donde provovan pro-
teinuria (60% nefrótica), hematuria, hipertensión arterial e insuficiencia renal 
progresiva.

5. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

5.1. Aspectos generales

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crónica que 
puede afectar a cualquier órgano o sistema. En su patogenia confluyen 
factores genéticos, ambientales y hormonales que desencadenan una res-
puesta inmunitaria anómala.

Afecta principalmente a mujeres (relación 8-9 a 1) de edad joven (media 17-
35 años), aunque puede aparecer a cualquier edad.

El diagnóstico se establece por los criterios de la American Rheumatism As-
sociation (ARA). La presencia de 4 criterios o más en algún momento de la 
evolución confiere una especificidad y una sensibilidad de 96% (tabla 3). No 
obstante, existen casos incuestionables que no reúnen los criterios exigidos.

En la tabla 4 se muestran los parámetros serológicos más relevantes del 
lupus eritematoso sistémico y su importancia clínica.

5.2. Afectación renal

Constituye una causa importante de morbimortalidad. Clínicamente apare-
ce en el 40-60% de los casos de lupus eritematoso sistémico, aunque las 
lesiones histológicas aparecen hasta en un 90%.

La nefritis lúpica es extremadamente variable en su presentación clínica e 
histológica. Aunque las manifestaciones clínicas pueden orientar al tipo de 
nefropatía, es fundamental la realización de biopsia renal para determinar el 
tipo de nefritis, su pronóstico y la actitud terapéutica.
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5.2.1. Afectación glomerular
La tabla 5฀MUESTRA฀LA฀CLASIlCACIØN฀DE฀LA฀NEFRITIS฀LÞPICA฀SEGÞN฀LA฀)NTERNATIONAL฀

3OCIETY฀OF฀.EPHROLOGY฀�)3.	�฀ASÓ฀COMO฀LAS฀MANIFESTACIONES฀CLÓNICAS฀MÉS฀FRE-
cuentes. Sin embargo, no existe una correlación exacta entre el tipo de le-
sión y su manifestación clínica. Además, debe considerarse que no son in-

Tabla 3 

Criterios de lupus eritematoso sistémico  

(American Rheumatism Association, modificados en 1997)

 1. Exantema malar
 2. Lupus discoide
 3. Fotosensibilidad
 4. Úlceras orales
 5. Serositis
 6. Artritis
 7. Afectación renal: proteinuria > 500 mg/día (o más de 3+) o cilindros celu-

lares, granulares o mixtos
 8. Trastornos neurológicos: convulsiones o psicosis
 9. Trastornos hematológicos: anemia hemolítica, leucopenia, linfopenia o 

trombocitopenia
10. ANA positivos
11. Anti-dsADN positivos, anti-Sm positivos o anticuerpos antifosfolípido 

positivos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lúpico, VDRL fal-
samente positivo)

Tabla 4 

Parámetros serológicos del lupus eritematoso sistémico (LES)

Incidencia  

(%) Asociaciones

Descenso de 
C3, C4, CH50

Variable Actividad

ANA >95 Si son negativos: diagnóstico improbable de LES

Anti-dsADN 75 Actividad. Nefropatía. Específico de LES

Antihistona 70 Más frecuente en LES inducido por fármacos

Anti -SM 25 Específico de LES

Anti -RNP 27 También positivo en la enfermedad mixta del 
tejido conectivo y esclerodermia

Anti-RO (SSA) 30 Déficit de C2, lupus neonatal, síndrome de 
Sjögren

Anti -LA (SSB) 15 Lupus neonatal, síndrome de Sjögren
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Tabla 5 

Clasificación de la nefritis lúpica según la International Society of Nephrology (2003)

Clase (incidencia) Subclase Microscopio óptico

Inmunofluorescencia/

microscopio 

electrónico Manifestaciones clínicas

Clase I (< 10%): nefri-

tis lúpica mesangial 

mínima

Normal Depósitos inmunes 
mesangiales

Ninguna

Clase II (10-15%): ne-

fritis lúpica mesan-

gial proliferativa

Hipercelularidad mesangial o ex-
pansión de matriz mesangial

Depósitos mesangiales 
Posibles depósitos su-
bendoteliales o subepi-
teliales no visibles en el 
microscopio óptico

Microhematuria, proteinuria 
leve o moderada
Muy raro: insuficiencia renal, 
hipertensión arterial, síndro-
me nefrótico

Clase III (10-20%): 

nefritis lúpica focal*

Glomerulonefritis focal segmentaria 
o global, endocapilar o extracapilar 
que afecta a < 50% de los gloméru-
los con o sin lesiones mesangiales

Depósitos subendote-
liales focales con o sin 
lesiones mesangiales

Microhematuria, proteinuria 
moderada
Insuficiencia renal, hiperten-
sión arterial y síndrome ne-
frótico ocasionales

A Lesiones activas (proliferación focal)

A/C Lesiones activas y crónicas

C Lesiones crónicas inactivas (escle-
rosis focal)

Clase IV (40-60%): 

nefritis lúpica difusa**

Glomerulonefritis difusa endocapilar 
o extracapilar que afecta a > 50% 
de los glomérulos* con o sin lesio-
nes mesangiales

Depósitos subendote-
liales difusos con o sin 
lesiones mesangiales

Proteinuria importante, sedi-
mento activo
Insuficiencia renal, hipertensión 
arterial, síndrome nefrótico
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IV-S (A) Lesiones activas con proliferación 
segmentaria

Hipocomplementemia, nADN 
positivo a títulos altos

IV-G (A) Lesiones activas con proliferación 
global

IV-S (A/C) Lesiones activas y crónicas con pro-
liferación segmentaria y esclerosis

IV-G (A/C) Lesiones activas y crónicas con 
proliferación global y esclerosis

IV-S (C) Lesiones crónicas inactivas con es-
clerosis segmentaria

IV-G (C) Lesiones crónicas inactivas con es-
clerosis global

Clase V (10-20%): ne-

fritis lúpica membra-

nosa

Engrosamiento difuso de membra-
na de capilar glomerular

Depósitos subepitelia-
les globales o segmen-
tarios con o sin lesio-
nes mesangiales

Proteinuria importante, sín-
drome nefrótico frecuente 
Hematuria e hipertensión ar-
terial posibles. Creatinina nor-
mal o levemente elevada

Clase VI (4%): nefritis 

lúpica con esclerosis 

avanzada

Esclerosis global de ≥ 90% de los 
glomérulos

Insuficiencia renal progresiva, 
proteinuria, hipertensión arte-
rial con o sin microhematuria

**Indicar proporción de glomérulos con lesiones activas y escleróticas. 
**Indicar proporción de glomérulos con necrosis fibrinoide o semilunas y lesiones tubulointersticiales o vasculares.
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frecuentes los casos de solapamiento entre las distintas clases de 
nefropatía.

,A฀FORMA฀HISTOLØGICA฀MÉS฀FRECUENTE฀Y฀AGRESIVA฀ES฀LA฀TIPO฀)6�฀3U฀EXPRESIØN฀

clínica (hematuria y proteinuria, y con frecuencia síndrome nefrótico, hiper-
tensión arterial y/o insuficiencia renal) puede ser indistinguible de la del 
TIPO฀)))�฀,A฀DE฀TIPO฀6฀�MEMBRANOSA	฀SE฀PRESENTA฀GENERALMENTE฀COMO฀UN฀SÓN-
drome nefrótico.

En la evolución de la nefritis lúpica existe la posibilidad de transformaciones 
de unas formas histológicas a otras en un 10-20% de los casos, bien de for-
ma espontánea o como consecuencia del tratamiento, siendo lo más fre-
cuente la evolución hacia una forma más grave. Por tanto, debe mantenerse 
una actitud de alerta ante cambios en el sedimento, la proteinuria o la función 
renal que puedan orientar a la transformación de una forma leve a otra más 
grave. Cabe destacar que histológicamente el único hallazgo relativamente 
específico de nefropatía lúpica es la presencia de estructuras tubulorreticula-
res en las células endoteliales glomerulares, ya que sólo aparecen en la nefri-
TIS฀LÞPICA฀Y฀LA฀NEFROPATÓA฀POR฀VIRUS฀DE฀LA฀INMUNODElCIENCIA฀HUMANA฀�6)(	�

5.2.2. Afectación tubulointersticial
Puede presentarse aislada o asociada a alteraciones glomerulares. Clínica-
mente puede presentarse con insuficiencia renal leve, alteración del sedimen-
to (hematíes, leucocitos) y/o signos de disfunción tubular (acidosis tubular 
renal tipo 1, defectos de concentración, hiperpotasemia e hipopotasemia).

5.2.3. Lesiones vasculares y trombóticas
La afectación vascular es frecuente en la nefritis lúpica y condiciona negati-
vamente el pronóstico. Las lesiones más frecuentes son:
s฀ $EPØSITOS฀VASCULARES฀DE฀COMPLEJOS฀INMUNES�฀GENERALMENTE฀BENIGNOS�฀

pero que ocasionalmente pueden producir necrosis fibrinoide e hiper-
tensión arterial.

s฀ -ICROANGIOPATÓA฀TROMBØTICA฀Y฀TROMBOSIS฀DE฀VENA฀O฀ARTERIA฀RENAL�฀GENE-
ralmente asociadas a síndrome antifosfolípido.

5.2.4. Indicaciones de biopsia renal
Dadas las implicaciones pronósticas y terapéuticas y la ausencia de corre-
lación exacta entre las manifestaciones clínicas y la afectación histológica, 
se recomienda realizar biopsia renal en las siguientes situaciones:
s฀ 0ROTEINURIA฀SUPERIOR฀A฀���฀MG�DÓA�

s฀ 3EDIMENTO฀ACTIVO�฀HEMATURIA�฀PIURIA�฀CILINDROS�

s฀ $ETERIORO฀DE฀FUNCIØN฀RENAL�

Por otro lado, se recomienda repetir la biopsia en pacientes con nefropatía 
previamente documentada, si existe sospecha de transición a otros tipos 
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de nefritis (deterioro de función renal y/o aumento llamativo de la proteinuria 
no concordantes con la evolución).

5.3. Tratamiento de la nefritis lúpica

En la actualidad no existe un consenso universal para el tratamiento de la 
nefritis lúpica. La decisión se basa fundamentalmente en el tipo histológi-
co, la agresividad de la nefropatía (índices de actividad) y la reversibilidad 
de las lesiones (índices de cronicidad: glomerulosclerosis, fibrosis intersti-
cial, atrofia tubular). Además, la elección terapéutica debe contemplar 
otros aspectos como la edad, la raza y las preferencias, y expectativas del 
paciente.
s฀ ,AS฀FORMAS฀HISTOLØGICAS฀LEVES฀�CLASES฀)�฀))฀Y฀6	฀NO฀REQUIEREN฀MÉS฀TRATA-

miento que el necesario para controlar las manifestaciones extrarre-
nales. No obstante, en la glomerulonefritis membranosa que cursa 
con síndrome nefrótico grave, insuficiencia renal y/o proliferación aso-
CIADA฀SE฀RECOMIENDA฀UTILIZAR฀PAUTAS฀SIMILARES฀A฀LAS฀DEL฀TIPO฀)6�

s฀ $ENTRO฀DE฀LA฀CLASE฀)))�฀SI฀LA฀AFECTACIØN฀NO฀ES฀GRAVE฀��฀���฀DE฀GLOMÏRU-
los afectos, función renal estable, sin hipertensión arterial ni síndro-
me nefrótico), puede utilizarse un ciclo corto de esteroides (p. ej., 
60 mg/día durante 1 semana, 30 mg a días alternos durante 3 me-
ses). En casos graves (> 40% de glomérulos afectos, áreas de ne-
crosis, semilunas y depósitos subendoteliales) o que cursen con 
proteinuria nefrótica e hipertensión arterial, el tratamiento es igual al 
DE฀LA฀DE฀TIPO฀)6�

s฀ ,AS฀FORMAS฀HISTOLØGICAS฀GRAVES฀�CLASE฀)6฀Y฀CLASES฀)))฀Y฀6฀CON฀AFECTACIØN฀

grave) deben ser tratadas con corticosteroides e inmunosupresores. 
En la actualidad existen distintas opciones terapéuticas. El tratamiento 
inmunosupresor ideal es aquel que permita conseguir un adecuado 
control de la enfermedad con los menores efectos secundarios posi-
bles. Sin embargo, no existen suficientes evidencias de la superioridad 
de ninguna de estas alternativas. El esquema terapéutico consta de 
dos fases: una primera fase cuyo objetivo es alcanzar una respuesta 
completa o parcial (tratamiento de inducción) y una segunda fase cuyo 
objetivo es mantener esta respuesta con el menor riesgo de recidivas 
(tratamiento de mantenimiento).

5.3.1. Tratamiento de inducción (3-6 meses)
Se basa en la combinación de corticosteroides e inmunosupresores (ciclo-
fosfamida o micofenolato):
s฀ #ORTICOSTEROIDES�฀PREDNISONA�฀���
�฀MG�KG�DÓA฀DURANTE฀�฀SEMANAS฀CON฀

pauta de descenso posterior según la respuesta, hasta alcanzar dosis 
de 10-20 mg/día al 6.o mes. En caso de insuficiencia renal aguda o gran 
actividad en la biopsia, se comienza con bolos de metilprednisolona de 
0,5-1 g/día durante 3 días.
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s฀ #ICLOFOSFAMIDA�฀SE฀ADMINISTRA฀EN฀BOLOS฀INTRAVENOSOS�฀0UEDE฀UTILIZARSE฀EL฀

PROTOCOLO฀CLÉSICO฀DEL฀.ATIONAL฀)NSTITUTES฀OF฀(EALTH฀�.)(	฀�BOLOS฀MENSUA-
les de 0,5-1 g/m2 durante 6 meses) o el protocolo Euro-Lupus (bolos 
quincenales de 500 mg, 6 dosis totales). La pauta de administración 
puede consultarse en el apartado 13.2 (Pauta de administración de bo-
los de ciclofosfamida).

s฀ -ICOFENOLATO�฀DOSIS฀INICIAL฀DE฀���฀MG���฀H�฀%STA฀DOSIS฀SE฀INCREMENTA฀PRO-
gresivamente en 500 mg/semana, hasta 3 g/día si el paciente lo tolera.

La elección entre ciclofosfamida o micofenolato debe individualizarse. En 
general, se prefiere utilizar el segundo en pacientes de raza negra o hispana 
y en mujeres jóvenes. La ciclofosfamida es de elección en pacientes con 
enfermedad grave: insuficiencia renal progresiva o semilunas en la biopsia. 
En cualquier caso, ante una evolución no satisfactoria, debe plantearse el 
cambio de uno a otro inmunosupresor.

5.3.2. Tratamiento de mantenimiento
4RAS฀LA฀FASE฀DE฀INDUCCIØN฀SE฀ACONSEJA฀UN฀TRATAMIENTO฀DE฀MANTENIMIENTO฀MÓ-
nimo de 18-24 meses. Las alternativas más aceptadas en la actualidad 
son: azatioprina (2 mg/kg, máximo 200 mg/día) o micofenolato (1-2 g/día). 
El micofenolato es de elección en aquellos casos en los que se haya utiliza-
do con éxito en la inducción. Si la inducción se ha realizado con ciclofosfa-
mida, se aconseja iniciar la administración de azatioprina o micofenolato 
tras 2-4 semanas del último bolo, siempre que la cifra de leucocitos sea 
superior a 4.000 y la de neutrófilos superior a 1.500 células/µl. La dosis de 
prednisona debe reducirse a la mínima necesaria para el control de la enfer-
medad (habitualmente 0,05-0,2 mg/kg/día).

5.3.3. Otras opciones terapéuticas
En pacientes con nefritis lúpica refractaria a los tratamientos mencionados 
puede utilizarse rituximab (375 mg/m2/semana, durante 4 semanas) o ci-
closporina (3-5 mg/kg/día).

La plasmaféresis no está indicada salvo en situaciones especiales: pacien-
tes con alto porcentaje de semilunas en la biopsia en los que el cuadro se 
inicia con insuficiencia renal aguda y necesidad de diálisis (especialmente si 
presentan ANCA positivos) o con microangiopatía trombótica asociada a 
anticuerpos antifosfolípido.

5.3.4. Recidivas
Se estima que la mitad de los pacientes con nefritis lúpica proliferativa pre-
sentan recidivas. El riesgo es mayor en los pacientes en que el inicio del 
cuadro fue más agresivo y en los que la respuesta al tratamiento fue tardía 
y/o incompleta. La recidiva debe sospecharse en pacientes estables en los 
que aparezca una activación del sedimento, aumento de la proteinuria y/o 
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ascenso de las cifras de creatinina, acompañados de actividad serológica 
�AUMENTO฀DE฀TÓTULO฀DE฀ANTICUERPOS฀ANTINUCLEARES฀;!.!=฀Y฀ÉCIDO฀DESOXIRRIBO-
NUCLEICO฀NUCLEAR฀;N!$.=�฀HIPOCOMPLEMENTEMIA	�฀,AS฀RECIDIVAS฀EMPEORAN฀EL฀

pronóstico renal y deben tratarse precozmente, aumentando la dosis de 
corticosteroides y reiniciando o sustituyendo el fármaco inmunosupresor.

5.3.5. Pronóstico
,AS฀FORMAS฀HISTOLØGICAS฀LEVES฀�)฀Y฀))	฀GENERALMENTE฀CURSAN฀CON฀BUEN฀PRONØS-
tico sin deterioro del filtrado glomerular. La nefritis lúpica tipo V también 
suele tener buena evolución, salvo en casos de insuficiencia renal grave o 
progresiva, síndrome nefrótico persistente o transición a una forma prolife-
rativa.

%L฀PRONØSTICO฀EN฀LA฀NEFRITIS฀LÞPICA฀TIPOS฀)))฀Y฀)6฀ES฀DIFÓCIL฀DE฀ESTABLECER�฀YA฀QUE฀

depende del porcentaje de glomérulos afectos (la biopsia aporta informa-
ción limitada), la actividad y cronicidad de las lesiones, la demora en inicio 
del tratamiento y la respuesta a éste. En su progresión también influyen 
factores hemodinámicos y vasculares (hiperfiltración, hipertensión intraglo-
merular, lesión tubulointersticial).

Otros factores considerados de mal pronóstico son la presencia de insufi-
ciencia renal, síndrome nefrótico, hipertensión arterial y/o anemia (hemato-
crito < 26%) en el momento del diagnóstico, así como la raza (negra e his-
pana).

5.4. Embarazo y nefritis lúpica

El embarazo en mujeres con nefritis lúpica se asocia a mayor riesgo de 
complicaciones fetales y maternas (preeclampsia, empeoramiento de la ne-
fropatía). Este riesgo es mayor en caso de lupus eritematoso sistémico ac-
tivo, hipertensión arterial o insuficiencia renal anterior a la concepción. Los 
fármacos de elección en este período son los corticosteroides, la azatiopri-
na y/o la ciclosporina, debiendo evitarse la ciclofosfamida y el micofenolato 
por su efecto teratógeno.

5.5. Tratamiento sustitutivo renal y nefritis lúpica

Los pacientes en diálisis presentan generalmente una fase quiescente del 
lupus eritematoso sistémico. Asimismo, la supervivencia de estos enfermos 
es similar a la del resto de pacientes en tratamiento sustitutivo.

4RAS฀EL฀TRASPLANTE฀RENAL�฀LA฀RECURRENCIA฀DE฀LA฀NEFRITIS฀LÞPICA฀ES฀RARA฀��฀���	�฀.O฀

obstante, antes de la inclusión en lista de espera de trasplante se aconseja 
la ausencia de actividad clínica y serológica, con necesidad de dosis bajas 
de esteroides (prednisona < 10 mg/día).



Nefrología al día

-72-

6. SÍNDROME DE SJÖGREN

6.1. Definición

El síndrome de Sjögren es una enfermedad crónica autoinmune caracteri-
zada por infiltración linfocitaria de glándulas salivales, lacrimales y paróti-
das, cuya expresión clínica fundamental es el «síndrome seco». Los anti-
cuerpos anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB) son muy específicos de esta 
enfermedad. Puede ser primario o secundario (artritis reumatoide, colage-
nosis).

6.2. Manifestaciones renales

Aparecen en un 2-67% de los casos:
s฀ .EFRITIS฀INTERSTICIAL�฀LA฀BIOPSIA฀MUESTRA฀UN฀INlLTRADO฀TUBULOINTERSTICIAL฀DE฀

linfocitos y células plasmáticas. Clínicamente, se traduce en una ligera 
insuficiencia renal con sedimento normal y, ocasionalmente, proteinuria 
tubular o tubulopatías como:
– Acidosis tubular renal tipo 1 (25%).
– Diabetes insípida nefrogénica (40-50%).
n฀ 3ÓNDROME฀DE฀&ANCONI฀�RARO	�

s฀ /TROS�฀HIPOPOTASEMIA�฀HIPERCALCIURIA�฀HIPOCITRATURIA�฀DÏlCIT฀DE฀CONCEN-
tración urinaria.

En ocasiones, la asociación de nefritis intersticial y uveítis plantea el diag-
nóstico diferencial con otras entidades, como la sarcoidosis o el síndrome 
4).5฀�NEFRITIS฀TUBULOINTERSTICIAL฀Y฀UVEÓTIS	�

La afectación glomerular es rara. Se han descrito casos de glomerulonefritis 
membranosa y membranoproliferativa.

6.3. Tratamiento

Los casos de nefritis intersticial con insuficiencia renal progresiva (sin lesión 
irreversible en la biopsia) se tratan con corticosteroides. Los demás casos 
requieren tratamiento específico de la tubulopatía.

7. ARTRITIS REUMATOIDE

7.1. Definición

La artritis reumatoide es una poliartritis inflamatoria crónica que afecta es-
pecialmente a articulaciones periféricas y de forma simétrica. Se acompaña 
de manifestaciones sistémicas en aproximadamente un 65% de los casos, 
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con anemia, pérdida de peso y aumento de la VSG. El factor reumatoide es 
positivo en el 70% de los enfermos.

7.2. Manifestaciones renales

Son muy variadas. Pueden deberse a la propia enfermedad o al tratamiento 
recibido:
s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀MEMBRANOSA�฀ASOCIADA฀A฀LA฀PROPIA฀ENFERMEDAD฀Y�฀CON฀

menos frecuencia, a los tratamientos utilizados (sales de oro, D-penici-
lamina). En este caso, remite al suspender la administración del fárma-
co, aunque pueden transcurrir varios meses desde de la retirada de 
éste hasta la remisión.

s฀ !MILOIDOSIS฀SECUNDARIA฀��
���฀DE฀LOS฀CASOS	�

s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀PROLIFERATIVA฀MESANGIAL�฀EN฀OCASIONES฀CON฀DEPØSITOS฀

DE฀)G!�

s฀ 6ASCULITIS฀REUMATOIDE�฀/CURRE฀EN฀FASES฀DE฀ACTIVIDAD฀DE฀LA฀ENFERMEDAD฀Y฀

suelen coexistir datos de vasculitis a otros niveles. Los ANCA pueden 
ser positivos y existe hipocomplementemia. Las manifestaciones rena-
les y su tratamiento son los mismos que en las vasculitis de pequeño 
vaso tipo Wegener.

s฀ .EFROPATÓA฀POR฀ANALGÏSICOS�

s฀ !DELGAZAMIENTO฀DE฀LA฀MEMBRANA฀BASAL฀GLOMERULAR�

7.3. Tratamiento

Los tratamientos actuales combinan fármacos modificadores de la enfer-
medad como el metotrexato (actual estándar de referencia), leflunomida, 
talidomida, las tradicionales sales de oro y D-penicilamina (menos utilizadas 
en la actualidad), junto a terapias biológicas frente a moléculas implicadas 
EN฀LA฀INmAMACIØN�฀COMO฀ANTI
4.&฀�INmIXIMAB�฀ETANERCEPT�฀ADALIMUMAB	฀Y฀AN-
TIINTERLEUCINA฀�฀�ANTI
),
�	฀�ANAKINRA	�฀4AMBIÏN฀SE฀HAN฀DESCRITO฀RESULTADOS฀

beneficiosos con rituximab.

8. CRIOGLOBULINEMIA

8.1. Definición

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan con el frío y se di-
suelven con el calor. Se distinguen 3 tipos:
s฀ #RIOGLOBULINAS฀TIPO฀)฀��
���	�฀INMUNOGLOBULINAS฀DE฀CARÉCTER฀MONOCLONAL�฀3E฀

asocian con frecuencia a mieloma o macroglobulinemia de Waldenström.
s฀ #RIOGLOBULINAS฀TIPO฀))฀�CRIOGLOBLULINEMIA฀MIXTA฀ESENCIAL	฀���
���	�฀LA฀)G'฀

ES฀POLICLONAL฀Y฀LA฀)G-฀MONOCLONAL฀CON฀ACTIVIDAD฀DE฀FACTOR฀REUMATOIDE�฀

En un 80-95% de los casos se asocian a VHC, y menos frecuentemen-
TE฀AL฀6("�฀AL฀VIRUS฀DE฀%BSTEIN
"ARR฀O฀AL฀6)(�
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s฀ #RIOGLOBULINAS฀TIPO฀)))฀���
���	�฀AMBOS฀COMPONENTES�฀)G'฀E฀)G-�฀SON฀

DE฀CARÉCTER฀POLICLONAL�฀3E฀ASOCIAN฀A฀6(#฀EN฀UN฀���฀DE฀LOS฀CASOS�฀4AM-
bién se ha descrito asociada a enfermedades inflamatorias crónicas, 
enfermedades autoinmunes y procesos linfoproliferativos.

8.2. Manifestaciones clínicas

s฀ 'ENERALES�฀LA฀CRIOGLOBULINEMIA฀TIPO฀)฀PRODUCE฀SIGNOS฀RELACIONADOS฀CON฀

hiperviscosidad o trombosis (síndrome de Raynaud, isquemia digital) 
ADEMÉS฀DE฀PÞRPURA฀�VASCULITIS	�฀,AS฀CRIOGLOBULINEMIAS฀TIPOS฀))฀Y฀)))฀DAN฀

lugar a manifestaciones clínicas inespecíficas con síndrome constitucio-
nal, artralgias, neuropatía periférica y púrpura palpable. Se caracterizan, 
además, por hipocomplementemia, sobre todo a expensas de C4.

s฀ 2ENALES�฀SEGÞN฀EL฀TIPO฀DE฀CRIOGLOBULINEMIA�฀LA฀AFECTACIØN฀RENAL฀PUEDE฀

deberse a depósitos de inmunocomplejos (crioglobulinemia mixta) o 
con menos frecuencia a enfermedad trombótica (crioglobulinemia 
TIPO฀)	�฀,AS฀DISTINTAS฀CAUSAS฀SUBYACENTES฀EXPLICAN฀LA฀ALTA฀VARIABILIDAD฀

clínica. La proteinuria o la hematuria aisladas son más frecuentes que el 
síndrome nefrótico, el síndrome nefrítico o la insuficiencia renal aguda.

La biopsia renal suele mostrar una glomerulonefritis membranoproliferativa 
(más típica en la crioglobulinemia mixta) con datos específicos como un 
extenso infiltrado de leucocitos (monocitos y macrófagos), trombos capila-
res intraluminales, engrosamiento de la membrana basal glomerular, depó-
SITO฀DE฀)G-฀EN฀ASAS฀CAPILARES฀Y฀DEPØSITOS฀SUBENDOTELIALES฀EN฀iHUELLA฀DACTI-
lar» en el microscopio electrónico.

8.3. Tratamiento

El tratamiento de las crioglobulinemias secundarias es el de la enfermedad 
de base.

Los casos graves con afectación renal grave se tratan con corticosteroides, 
ciclofosfamida y plasmaféresis. Se emplean bolos de metilprednisolona de 
1 g/día durante tres días seguidos de prednisona oral a dosis convenciona-
les. La plasmaféresis se efectúa con intercambios de volumen plasmático a 
días alternos hasta la resolución de los parámetros clínicos (púrpura, fun-
ción renal). Los cambios en el porcentaje del criocrito no parecen correla-
cionarse con la actividad clínica. La reposición se realiza con albúmina ca-
lentada previamente a la infusión.

Los casos asociados a infección por VHC se tratan con interferón y ribaviri-
na (v. apartado 11.1. Virus de la hepatitis C).

Los casos refractarios pueden beneficiarse del tratamiento con rituximab.
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9. SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO

9.1. Definición

El síndrome antifosfolípido puede ser primario o secundario a enfermeda-
des autoinmunes (lupus eritematoso sistémico), fármacos o infecciones. Se 
define por la aparición de accidentes vasculares trombóticos (uno o más 
episodios de trombosis venosa, arterial o de pequeño vaso) y/o morbilidad 
en el embarazo (muerte fetal ≥฀��฀SEMANAS฀SIN฀CAUSA฀IDENTIlCABLE�฀UNO฀O฀

más partos prematuros antes de la semana 34 por eclampsia, preeclamp-
sia o insuficiencia placentaria, o más de dos pérdidas embrionarias de 
< 10 semanas sin causa aparente), coincidiendo todo ello con la presencia 
DE฀ALGUNO฀DE฀LOS฀SIGUIENTES฀ANTICUERPO฀ANTIFOSFOLÓPIDO฀�A&,	�

s฀ !NTICOAGULANTE฀LÞPICO�

s฀ !NTICUERPO฀ANTICARDIOLIPINA�

s฀ !NTICUERPO฀ANTI
β2
GLUCOPROTEÓNA฀)�

,A฀PRUEBA฀DE฀A&,฀DEBE฀SER฀POSITIVA฀EN�฀AL฀MENOS�฀DOS฀OCASIONES฀CON฀UNA฀

diferencia superior a 8 semanas. El diagnóstico de síndrome antifosfolípido 
requiere la presencia de al menos un hallazgo clínico y uno de laboratorio 
durante la enfermedad.

9.2. Manifestaciones clínicas

Además de las manifestaciones clínicas mencionadas, otras manifestacio-
NES฀ASOCIADAS฀A฀LOS฀A&,�฀AUNQUE฀NO฀FORMAN฀PARTE฀DE฀LA฀DElNICIØN฀DEL฀SÓNDRO-
me, son: livedo reticularis, trombocitopenia y valvulopatías cardíacas.

En el 25% de los casos el síndrome antifosfolípido primario afecta al riñón. 
Las manifestaciones clínicas resultantes de la presencia de trombos en glo-
mérulos y vasos pequeños (con sus lesiones histológicas reactivas a nivel 
glomerular, vascular e intersticial) es variable: sedimento activo, proteinuria 
en rango variable, hipertensión arterial e insuficiencia renal aguda-subagu-
da. Ocasionalmente, la trombosis puede afectar a arteria o vena renales. 
4AMBIÏN฀SE฀HAN฀DESCRITO฀NEFROPATÓA฀POR฀CAMBIOS฀MÓNIMOS฀O฀GLOMERULONEFRI-
tis membranosa, aunque se desconoce si se trata de procesos relaciona-
DOS฀O฀INDEPENDIENTES฀DE฀LOS฀A&,�

En el 0,8% de los casos puede haber fallo multiorgánico por oclusiones vascu-
lares múltiples, que da lugar al llamado síndrome antifosfolípido catastrófico.

9.3. Tratamiento

Ante un evento trombótico se recomienda la administración inmediata de 
heparina y posteriormente anticoagulación oral indefinida (razón internacio-
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NAL฀NORMALIZADA฀;).2=�฀���฀A฀���	�฀%N฀PACIENTES฀SIN฀ANTECEDENTES฀TROMBØTI-
cos, se recomienda antiagregación plaquetaria. Los casos de insuficiencia 
renal aguda pueden responder a plasmaféresis, corticosteroides y anticoa-
gulación crónica. Existen evidencias limitadas del beneficio de la cloroquina 
en el síndrome antifosfolípido.

En el síndrome antifosfolípido catastrófico se recomienda identificar y corre-
gir posibles causas (p. ej., sepsis), tratamiento con heparina (posteriormen-
te anticoagulación oral) y corticosteroides a dosis altas. Si hay datos de 
microangiopatía trombótica, hay que asociar plasmaféresis, suplementan-
do, si es preciso, con inmunoglobulinas intravenosas.

10. SARCOIDOSIS

10.1. Definición

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiología desconocida ca-
racterizada por la presencia de granulomas no casificantes en los órganos 
afectos.

10.2. Manifestaciones renales

s฀ (IPERCALCEMIA฀���
���฀DE฀LOS฀CASOS	฀E฀HIPERCALCIURIA฀����฀DE฀LOS฀CA-
sos). Son las manifestaciones más frecuentes. Están mediadas por la 
síntesis de calcitriol en los macrófagos del granuloma, que conduce a 
un aumento de la absorción intestinal de calcio. Puede ocasionar nefro-
calcinosis, nefrolitiasis, uropatía obstructiva, infecciones urinarias e in-
suficiencia renal crónica.

s฀ .EFRITIS฀INTERSTICIAL฀GRANULOMATOSA�฀0UEDE฀PRODUCIR฀PIURIA฀ESTÏRIL�฀PROTEI-
nuria tubular, déficit de concentración urinaria e insuficiencia renal mo-
derada.

s฀ %NFERMEDAD฀GLOMERULAR฀�RARA	�฀3E฀HAN฀DESCRITO฀VARIOS฀TIPOS฀DE฀GLOMERU-
LONEFRITIS�฀MEMBRANOSA�฀POR฀)G!�฀PROLIFERATIVA�฀EXTRACAPILAR�฀DE฀CAMBIOS฀

mínimos y glomerulosclerosis focal. Las manifestaciones clínicas rena-
les son superponibles a las de las glomerulopatías primarias.

s฀ &IBROSIS฀RETROPERITONEAL฀CON฀ANGITIS฀DE฀ARTERIA฀RENAL฀O฀SIN฀ELLA฀�INFRE-
cuente).

10.3. Tratamiento

La hipercalcemia responde bien a dosis bajas de corticosteroides (10-
20 mg/día). La infiltración granulomatosa y las glomerulopatías precisan 
dosis altas de corticosteroides.



Afectación renal en las enfermedades sistémicas

-77-

11. MANIFESTACIONES RENALES  
DE LAS HEPATITIS VÍRICAS

11.1. Virus de la hepatitis C (VHC)

Se desconoce la prevalencia exacta de nefropatía en pacientes con infec-
ción por VHC. Se han descrito básicamente tres tipos de afectación renal:
s฀ #RIOGLOBULINEMIA฀�TIPO฀))฀O฀)))	�

s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀MEMBRANOPROLIFERATIVA฀TIPO฀)฀CON฀O฀SIN฀CRIOGLOBULI-
nemia.

s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀MEMBRANOSA�

Otras formas de afectación glomerular asociadas a la infección por VHC 
INCLUYEN�฀NEFROPATÓA฀POR฀)G!�฀GLOMERULONEFRITIS฀POSINFECCIOSA�฀NEFROPATÓA฀

membranosa, microangiopatía trombótica, glomerulosclerosis focal y seg-
mentaria y glomerulopatías fibrilares o inmunotactoides.

Las pruebas de función hepática pueden ser normales o estar alteradas. 
Las manifestaciones clínicas son similares a las de las formas primarias de 
estas enfermedades y se revisan en los capítulos correspondientes. El tra-
tamiento es el propio de la infección por VHC con fármacos antivirales: in-
terferón estándar o pegilado asociado a ribavirina. En caso de insuficiencia 
renal se recomienda interferón pegilado α-2a (de metabolización hepática y 
renal) a dosis de 135 µg/semana, y si el aclaramiento de creatinina es infe-
rior a 50 ml/min se desaconseja utilizar rivabirina por el riesgo de anemia 
hemolítica grave.

11.2. Virus de la hepatitis B (VHB)

La afectación renal es rara en la infección aguda (glomerulonefritis posinfec-
ciosa). En portadores crónicos del virus puede observarse:
s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀MEMBRANOSA�฀%S฀MÉS฀FRECUENTE฀EN฀NI×OS�฀Y฀UN฀ALTO฀

porcentaje cursa con remisión espontánea. En adultos, esta evolución 
es menos frecuente. El HbsAg es el principal antígeno implicado. Las 
cifras de complemento pueden ser normales o bajas.

s฀ 'LOMERULONEFRITIS฀MEMBRANOPROLIFERATIVA�฀%S฀LA฀MÉS฀FRECUENTE฀EN฀ADUL-
tos. Se caracteriza por depósitos de inmunocomplejos en el mesangio 
y en el espacio subendotelial. Están implicados los antígenos HbeAg y 
HbsAg. La hipocomplementemia es frecuente.

s฀ 0ANARTERITIS฀NUDOSA�฀%S฀MÉS฀FRECUENTE฀EN฀ADULTOS�฀3E฀MANIlESTA฀MESES฀

después de de la infección por VHB. Clínicamente cursa con hiperten-
sión arterial, microhematuria, proteinuria e insuficiencia renal. Se obser-
va hipocomplementemia en un 20% de los casos.

s฀ -ENOS฀FRECUENTES฀SON฀LAS฀GLOMERULONEFRITIS฀PROLIFERATIVA฀MESANGIAL�฀DE฀

CAMBIOS฀MÓNIMOS฀Y฀NEFROPATÓA฀POR฀)G!�
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En todos los casos suelen ser positivos los HBsAg y HbcAc. En un 80% de 
los casos es positivo el HBeAg, que se asocia a actividad renal. Las prue-
bas de función hepática pueden ser normales o estar alteradas.

El tratamiento de estas glomerulonefritis incluye fármacos antivirales: inter-
ferón, lamivudina o entecavir (este último se asocia a menos resistencias). 
Se recomienda evitar los corticosteroides y los inmunosupresores por el 
riesgo de aumentar la carga viral, salvo en pacientes con vasculitis o glo-
merulonefritis rápidamente progresiva, en los que están indicados cursos 
cortos de corticosteroides y/o inmunosupresores (2-3 semanas) seguidos 
de interferón. Los casos de vasculitis con manifestaciones sistémicas gra-
ves se tratan también con plasmaféresis.

12. MANIFESTACIONES RENALES DEL VIRUS  
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

,A฀AFECTACIØN฀RENAL฀EN฀PACIENTES฀CON฀6)(฀ES฀FRECUENTE฀Y฀VARIADA�

s฀ 'LOMERULOSCLEROSIS฀FOCAL฀COLAPSANTE�฀%S฀LA฀MANIFESTACIØN฀MÉS฀FRECUEN-
te, típica y de peor pronóstico. Cursa con proteinuria masiva y deterioro 
rápido de la función renal. Aunque no existe tratamiento eficaz demos-
trado, se recomienda utilizar terapia antirretroviral altamente activa 
(HAART)฀E฀)%#!�

s฀ !FECTACIØN฀RENAL฀ASOCIADA฀A฀SITUACIONES฀COMØRBIDAS฀�INFECCIONES�฀FÉR-
macos):
n฀ )NSUlCIENCIA฀RENAL฀AGUDA฀SECUNDARIA฀A฀SEPSIS฀O฀FÉRMACOS�

– Nefrolitiasis (indinavir), depósito intratubular de cristales (sulfamidas, 
ACICLOVIR	�฀SÓNDROME฀DE฀&ANCONI฀�TENOFOVIR	�

– Glomerulonefritis posinfecciosa.
– Glomerulopatías aisladas o asociadas a coinfección por VHC/VHB 

�NEFROPATÓA฀POR฀)G!�฀GLOMERULONEFRITIS฀lupus-like, membranosa o mem-
branoproliferativa).

– Nefritis intersticial (citomegalovirus, cotrimoxazol).
– Púrpura trombótica trombocitopénica.
n฀ 4RASTORNOS฀HIDROELECTROLÓTICOS�

– Amiloidosis secundaria a infección crónica.

El tratamiento en estos casos es el propio de cada trastorno.

13. MEDIDAS TERAPÉUTICAS COMUNES  
EN LAS ENFERMEDADES SISTÉMICAS

)NDEPENDIENTEMENTE฀DEL฀TIPO฀DE฀ENFERMEDAD�฀EXISTEN฀ASPECTOS฀COMUNES฀DE฀

tratamiento que incluyen el abordaje global de factores de riesgo cardiovas-
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cular (en todos los casos), la pauta de administración de bolos de ciclofos-
famida (para aquellas afecciones que lo requieran) y la prevención de posi-
bles efectos secundarios asociados al tratamiento.

13.1. Control de riesgo cardiovascular

Los objetivos terapéuticos son:
s฀ #ONTROL฀DE฀PRESIØN฀ARTERIAL฀�฀������฀MM(G฀��฀������฀MM(G฀EN฀CASO฀

de proteinuria > 500 mg/día).
s฀ 2EDUCCIØN฀DE฀LA฀PROTEINURIA฀CONTENIENDO฀COMO฀OBJETIVO฀LA฀CIFRA฀DE฀

�฀���฀MG�DÓA฀CON฀)%#!฀Y�O฀!2!฀))�

s฀ #ONTROL฀LIPÓDICO�฀LIPOPROTEÓNAS฀DE฀BAJA฀DENSIDAD฀�,$,	฀�฀���฀MG�DL฀Y฀DE฀

alta densidad (HDL) > 40 mg/dl.

13.2. Pauta de administración de bolos de ciclofosfamida

La ciclofosfamida se administra en 250 ml de suero salino al 0,9% en 30-
60 min.

Como prevención de la cistitis hemorrágica, se recomienda una pauta de 
hidratación y mercaptoetano-sulfonato sódico (MESNA). Si se administra en 
hospital de día: 1.000 ml de suero salino fisiológico en 2-3 h antes de la ci-
clofosfamida y MESNA, con un 60% de la dosis de ciclofosfamida incluida 
en la fluidoterapia. Deben evitarse los sueros hipotónicos por el riesgo de 
hiponatremia, ya que la ciclofosfamida estimula la hormona antidiurética 
(ADH).

Se administran antieméticos (p. ej., ondasentrón, 8 mg por vía intravenosa 
antes de la ciclofosfamida).

En pacientes edematosos, con hipertensión arterial no controlada o insufi-
ciencia cardíaca, se realiza una pauta más lenta de hidratación, valorando la 
posibilidad de administrar diuréticos por via intravenosa y lavados vesicales.

Debe aconsejarse al paciente una adecuada ingesta hídrica y tratamiento 
antiemético sintomático en su domicilio.

La ciclofosfamida requiere un ajuste de dosis según la edad y la función re-
nal, atendiendo al esquema de la tabla 6.

13.3. Profilaxis de efectos secundarios asociados  
al tratamiento corticosteroideo e inmunosupresor

s฀ 0ROlLAXIS฀FRENTE฀A฀Pneumocystis jiroveci con cotrimoxazol (800/160 mg/ 
48 h) en pacientes que reciben ciclofosfamida.
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s฀ 0REVENCIØN฀DE฀OSTEOPOROSIS฀CON฀SUPLEMENTOS฀DE฀CALCIO฀������฀MG�DÓA	฀

Y฀VITAMINA฀$฀����฀5)�DÓA	฀DURANTE฀EL฀TRATAMIENTO฀CON฀CORTICOSTEROIDES�

s฀ ,EUPROLIDA฀depot. Análogo de la hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH) que reduce de forma significativa las cifras de insuficiencia go-
nadal (5% frente a 30%) en mujeres jóvenes tratadas con ciclofosfami-
da. Se administra a dosis de 3,75 mg mensualmente durante el trata-
miento con ciclofosfamida.
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Tabla 6 

Ajuste de dosis de ciclofosfamida por edad y aclaramiento de creatinina. 

Porcentaje de reducción de la dosis

Edad (años)

< 60 60-70 > 70

Aclaramiento de creatinina >25 ml/min 100% 85% 65%

<25 ml/min  85% 65% 50%

A los 7-10 días del bolo, realizar hemograma de control: si la cifra de leucocitos es < 4.000 
o la de neutrófilos es < 1.500, la siguiente dosis se reduce 0,25 g/m2.
Como ejemplo, a un paciente de más de 70 años con aclaramiento < 25 ml/min se le ad-
ministraría un 50% de la dosis total.


