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Revisión

Revisión biomarcadores en el 
síndrome nefrótico idiopático

RESUMEN

El síndrome nefrótico idiopático (SNI) es la principal for-
ma de presentación de lesión glomerular que engloba múlti-
ples etiologías. La patogenia de esta enfermedad es por ahora 
desconocida, y varias líneas de investigación se han centrado 
en el estudio de la implicación del sistema inmune e infla-
matorio en el desarrollo de esta enfermedad y han propuesto 
algunos biomarcadores como potenciales herramientas para 
mejorar la orientación diagnóstica inicial de estos pacientes, 
sin tener que recurrir a procedimientos invasivos, como es 
la biopsia renal. A pesar de que la mayoría de biomarca-
dores identificados hasta el momento no presentan valida-
ción clínica, sí que parecen tener potencial para optimizar 
el diagnóstico y el tratamiento de los pacientes con SNI en 
un futuro próximo. En la siguiente revisión se especifican 
los principales biomarcadores estudiados en las tres formas 
histopatológicas más frecuentes de SNI: la nefropatía por 
cambios mínimos (NCM), la glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria (GFS) y la nefropatía membranosa (NM).  

Palabras clave: 
Síndrome nefrótico, nefropatía por cambios mínimos, glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatía membrano-
sa, biomarcadores, corticorresistencia.
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NM: Nefropatía membranosa
Hx: Hemopexina
Hgl: Haptoglobina
CPA: Célula presentadora de antígeno
uCD80: Molécula CD80 a nivel urinario
IL-13: Interleucina 13
RR sIL-2: Receptor soluble de la interleucina 2
suPAR: Receptor soluble de la uroquinasa 
VCAM-1: Molécula de adhesión vascular-1

sCD138: Syndecan-1
TNF: Factor de necrosis tumoral
PECs: Células epiteliales parietales 
CLCF-1: Cardiotropine-like cytokine 
sCNTF Rα: Receptor soluble alfa para el factor ciliar neurotrópico 
PLA2R: Receptor tipo M de la fosfolipasa A2 
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NELL-1: Proteína neural epidermal growth factor-like 1
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INTRODUCCIÓN

El síndrome nefrótico es la principal forma de presen-
tación de lesión glomerular. Es un síndrome heterogéneo 
que engloba múltiples etiologías. La forma primaria más 
frecuente durante la edad pediátrica es el síndrome nefró-
tico idiopático (SNI) con el patrón histológico de nefropa-
tía por cambios mínimos (NCM)1. Otras formas de presen-
tación histológica prevalentes son la glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria (GFS) y la nefropatía membranosa 
(NM). En la población adulta la forma más frecuente es la 
secundaria por nefropatía diabética, y dentro de las formas 
primarias la nefropatía membranosa es la forma histológi-
ca predominante2. 

La patogenia del SNI es desconocida por el momento. 
Varias líneas de investigación han evidenciado la poten-
cial implicación del sistema inmunitario4: la asociación 
del SNI con la atopia, las infecciones, las vacunaciones y 
los procesos linfoproliferativos5, así como la respuesta al 
tratamiento con corticoides, inmunosupresores e inmuno-
moduladores, son argumentos sólidos que lo ratifican. Así 
mismo, varios modelos experimentales han evidenciado, 
en estos pacientes, la activación de células T con diferen-
tes fenotipos de polarización de la respuesta (Th1, Th2, 
Th17/Treg), la activación de células B y de componentes 
de la inmunidad innata6, 7. A pesar de la extensa investi-
gación realizada en este campo, el mecanismo de desre-
gulación inmunológica exacto que conduce a la alteración 
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de la barrera de filtración glomerular, y en consecuencia al 
síndrome nefrótico, es por ahora desconocido. Otra de las 
teorías vigentes es la existencia de un factor circulante res-
ponsable de la alteración de la permeabilidad de la barrera 
de la filtración, que desencadena la proteinuria. Esta teoría 
está respaldada por la inducción de proteinuria en mode-
los animales al entrar en contacto con plasma de pacientes 
con GFS8, por la recidiva de la proteinuria en pacientes con 
GFS postrasplante renal9, así como por la resolución de la 
proteinuria en un hijo de madre con GFS en los primeros 
días de vida10. Por ahora, no se ha logrado el aislamiento de 
este potencial factor responsable. 

La forma de presentación clínica es común en todos 
los pacientes con SNI, y se define por la presencia de pro-
teinuria de alto grado (superior 40 mg/m2/h en niños y 
3,5 gr/24 h/1,73m2 en adultos) asociada a hipoalbumine-
mia (<2,5 g/dl) y edemas3. La respuesta a los corticoides se 
ha definido como el principal indicador pronóstico a largo 
plazo, independientemente del patrón histológico subya-
cente en todas las edades11, 12. Los pacientes corticorresis-
tentes tienen un peor pronóstico, y la mitad de estos desa-
rrollarán insuficiencia renal crónica terminal. Aunque la 
corticorresistencia se vincula más al patrón de GFS13, no es 
exclusiva de esta entidad, y también puede observarse en 
pacientes con NCM en el debut o a lo largo de su evolución. 

En la actualidad, para definir el tipo de patrón histológico 
subyacente, se debe realizar una biopsia renal, que se practi-

ca de forma sistemática en los adultos en el diagnóstico, y en 
los niños se realiza en aquellos casos en que se manifieste 
una presentación atípica o una mala respuesta a la corti-
coterapia14.

En los últimos años, se han realizado varios estudios en-
focados a la investigación de biomarcadores no invasivos en 
el SNI que permitan caracterizar desde el inicio el patrón 
histológico subyacente y así poder clasificar a los pacientes 
y ofrecer tratamientos más dirigidos en cada caso15, 16. Sin 
embargo, en la actualidad, no disponemos de ningún bio-
marcador validado para su uso en la práctica clínica diaria. 
Los avances en el conocimiento de la patogenia del síndro-
me nefrótico, así como el desarrollo de las técnicas de pro-
teómica, han permitido identificar una serie de moléculas 
que podrían tener un papel relevante como biomarcadores 
en esta patología. Sin embargo, los datos actuales son toda-
vía muy preliminares. El hallazgo de biomarcadores en el 
SNI es uno de los principales retos en la nefrología actual, 
con el objetivo de mejorar la orientación diagnóstica inicial 
y el manejo terapéutico de estos pacientes. 

BIOMARCADORES EN ESTUDIO
A continuación se exponen las moléculas que presentan 

una mayor evaluación científico-clínica de acuerdo con los 
principales patrones histológicos causantes del síndrome 
nefrótico (resumen en tabla I y tabla II).
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Biomarcador Estudio Enfermedad implicada Población estudiada Tipo de muestra Niveles Potencial papel
Hemopexina Bakker, W et al.20  Roca, 

N et al.24
NCM
NCM y GFS corticorresistentes

Pediátrica
Adulta y pediátrica

Suero
Suero

Disminuidos
Aumentados

Diagnóstico
Pronóstico

Haptoglobina Wen, Q et al.22 
Roca, N et al.24

NCM, GFS y NM
corticorresistentes
NCM y GFS corticorresistentes

Adulta
Adulta y pediátrica

Suero
Suero

Aumentados
Aumentados

Pronóstico
Pronóstico

CD80 Garin, E et al.26 
Cara-Fuentes, et al.27 
Ling, C et al.28

NCM
NCM
NCM corticosensibles

Pediátrica
Pediátrica
Pediátrica

Orina
Suero
Orina
Orina

Aumentados
Indeterminados
Aumentados
Aumentados

Diagnóstico

Diagnóstico
Pronóstico

IL-13 Yap, HK et al.33 SNI corticosensibles Pediátrica Suero Aumentados Pronóstico
RR sIL-2 Lama, G et al.38 NCM corticorresistentes Pediátrica Suero Aumentados Pronóstico
suPAR Wei, C et  al.40

Meijers, B et al.43
Roca, N et al.47

GFS
GFS
NCM, GFS y NM

Adulta
Adulta
Adulta y pediátrica

Suero
Suero
Suero

Aumentados
Indeterminados
Aumentados en un 
subgrupo pacientes

Diagnóstico
y pronóstico
Sin utilidad
A determinar
(posible relación con 
activación endotelial)

sCD40-L Doublier, S et al.52 GFS Adulta y pediátrica Suero Aumentados Diagnóstico 
Activación epitelio 
parietal

Smeets, B et al.57 GFS Adulta Tejido renal 
(CD44+)

Aumentada Diagnóstico

CLCF-1 Sharma, M et al.61 GFS Adulta Suero Aumentados Diagnóstico
Anti-PLA2R Hoxha, E et al.64

Beck, et al.73	
NM primaria
NM primaria

Adulta
Adulta

Suero
Suero
Tejido renal

Positivos
(52 %)
Positivos 
(70 %)

Diagnóstico y 
pronóstico
Diagnóstico

THSD7A Ren, S et al.67 NM primaria
(anti-PLA2R negativos)

Adulta Suero
Tejido renal

Positivos 
(1-10 %)

Diagnóstico y 
pronóstico 
(asociación neoplásica)

NELL-1 Sethi, S et al.69 NM primaria (anti-PLA2R 
negativos)

Adulta Suero
Tejido renal

Positivos
(16 %)

Diagnóstico

Semaforina 3B Sethi, S et al.72 NM primaria 
(anti-PLA2R negativos)

Pediátrica y adulta Suero
Tejido renal

Positivos Diagnóstico (predominio 
en pacientes <2 años)

Tabla I. Biomarcadores estudiados según patrón histopatológico de síndrome nefrótico idiopático.
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Revisión biomarcadores en el síndrome nefrótico idiopático

Hemopexina y haptoglobina

La hemopexina (Hx) es una B1-glicoproteína plasmáti-
ca de síntesis hepática que tiene como función principal 
el transporte y la eliminación del hemo libre. Sin em-
bargo, se ha visto que también presenta otras funciones 
como antioxidante y proteasa a nivel renal. Por primera 
vez fue relacionada con la nefropatía por cambios míni-
mos en modelos experimentales con ratas como posible 
inductor de proteinuria por su acción como proteasa17, 

18. Se han descrito varias isoformas de Hx circulantes. La 
forma inactiva es la que se encuentra en individuos sanos 
y, en ciertas circunstancias, puede activarse y adquirir ac-
tividad proteasa, capaz de inducir lesiones a nivel de la 
membrana basal glomerular, alterando su citoesqueleto 
con la reducción de la capa aniónica y de las sialoglico-
proteínas, tanto en modelos in vitro como in vivo expe-
rimentales19. Los datos de los que se dispone en humanos 
se reducen a un único estudio en el que se detecta una 
isoforma de Hx con actividad serin-proteasa en pacientes 
con NCM, presentando unos niveles séricos de Hx en bro-
te disminuidos20. Se desconoce por ahora cuáles son los 
elementos primarios que desencadenan la activación de 
la Hx y el significado clínico de esta a nivel de diagnóstico 
y seguimiento de los pacientes con NCM, por lo que se 
precisan más estudios en este campo.

La haptoglobina (Hgl) es una proteína tetramérica α2β2 
que se sintetiza principalmente en el hígado, pero tam-
bién en otros niveles en menor proporción: tejido adipo-
so, piel, pulmón y riñón21. Como la Hx, está implicada en 
la eliminación del grupo hemo en situaciones de hemó-
lisis. Además desempeña otras funciones como antioxi-
dante, agente angiogénico e inflamatorio. En dos estudios 
se han descrito niveles elevados séricos y urinarios de Hgl 
en pacientes con SNI y se han asociado a una mayor cor-
ticorresistencia22, 23. 

Recientemente, nuestro grupo de estudio ha hallado 
que existe un subgrupo de pacientes con SNI que presen-
tan unos niveles de Hx y Hgl mayores en comparación 
con el resto, así como un aumento de otros parámetros de 
activación inflamatoria. Los niveles elevados de Hx y Hgl 
no se asociaron con la edad, el sexo ni la forma de presen-
tación clínica inicial del SNI, pero sí que mostraron una 
relación con la corticorresistencia en los pacientes con 
NCM y GFS, de tal modo que los niveles elevados de Hx 
y Hgl aumentaron la capacidad predictiva de corticorre-
sistencia dada por el propio patrón histológico de GFS24.

CD80 (B 7.1)
El CD80 o B7.1 es una proteína transmembrana que se 

expresa de forma habitual en las superficies de los linfo-
citos B y otras células presentadoras de antígeno (CPA). 
Reiser et al. fueron los primeros que describieron la capa-
cidad de los podocitos de expresar CD80, actuando como 
CPA, a través de la estimulación de los linfocitos T (me-
diante CD-28 y CTLA-4) y con esta, su activación25. 

Los podocitos en estado basal no expresan esta proteína 
y, de acuerdo con los modelos experimentales, se cree que 
su expresión puede ser inducida por estrés oxidativo o por 
la estimulación con el liposacárido mediante los recepto-
res toll-like. La expresión del CD80 a nivel podocitario se 
ha demostrado por inmunofluorescencia en las biopsias 
renales y se ha detectado también esta molécula a nivel 
urinario (uCD80). Se han descrito niveles aumentados de 
uCD80 en pacientes con NCM en mayor proporción con 
respeto a otras glomerulopatías, y se han relacionado con 
la actividad de la enfermedad, disminuyendo en los casos 
de remisión26, 27. También se ha correlacionado el uCD80 
con el pronóstico a largo plazo de estos pacientes; niveles 
mayores de uCD80 se asocian a una mejor respuesta a la 
corticoterapia y a un menor empeoramiento de la función 
renal a largo plazo en pacientes con SIN28. 

El estudio de CD80 es de especial interés, dada la exis-
tencia de un tratamiento terapéutico diana frente a esta 
proteína, como es abatacept (CTLA-4-Ig). Abatacept es 
un inhibidor de la coestimulación de CD80 que está apro-
bado para el tratamiento de la artritis reumatoide y se ha 
usado off label para el tratamiento de otras enfermedades 
autoinmunes, así como de pacientes con síndrome nefró-
tico. A pesar de un estudio inicial prometedor que mostró 
una elevada eficacia del tratamiento en 5 pacientes con 
GFS en la remisión de su enfermedad29, grupos posterio-
res no han podido reproducir estos hallazgos30-32. 

Hacen falta más estudios para valorar el papel del 
CD80 a nivel de la patogenia de la NCM y estandarizar 
el punto de corte del uCD80 para su uso en la práctica 
clínica diaria.

Interleucina 13
La interleucina 13 (IL-13) ha sido implicada en varios 

estudios experimentales en la patogenia de la NCM. Ini-
cialmente, se objetivó que la expresión genética de la IL-
13 estaba aumentada en linfocitos T CD4+ y CD8+ en 
niños en brote de síndrome nefrótico corticosensible, en 
comparación con estos pacientes en remisión33. Poste-

NEFROPATÍA POR CAMBIOS MÍNIMOS

Tabla II. Comparativa entre los principales estudios sobre los potenciales biomarcadores del síndrome nefrótico idiopático.

Nefropatía cambios mínimos Glomerulosesclerosis focal y segmentaria Nefropatía membranosa

- Hemopexina y haptoglobina
- CD80 (B7.1)
- IL-13
- RR sIL-2

- suPAR
- Complejo CD40-CD40L
- Activación epitelio parietal
- CLCF-1

- Anti-PLA2R
- THSD7A
- NELL-1
- Semaforina 3B

An. nefrol. pediátr. 2021; 1(2): 32-39
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riormente, se desarrolló un modelo de ratón transgénico 
para IL-1334 que desarrollaba síndrome nefrótico con le-
siones histológicas idénticas a NCM y que mostraban una 
sobreexpresión podocitaria de IL-13R, IL-4R y CD80 y 
una expresión disminuida de nefrina, podocina y dextro-
glicanos, en comparación con el grupo control. El posible 
vínculo entre IL-13 como inductor de CD80 en los podo-
citos en modelos experimentales de nefropatía por cam-
bios mínimos supone un campo de estudio para profun-
dizar en la patogenia de esta entidad y valorar su utilidad 
en la práctica clínica. 

La atopia se ha relacionado con los pacientes con sín-
drome nefrótico; muchos pacientes presentan niveles IgE 
elevados35. Se desconoce el papel que juega esta asocia-
ción en la fisiopatología del síndrome nefrótico. Sin em-
bargo, se ha evidenciado que la IL-13 tiene un rol impor-
tante en la producción de IgE e IgG4 en los pacientes con 
síndrome nefrótico, a diferencia de los pacientes asmáti-
cos en los que es dependiente de IL-436. 

Receptor soluble de la interleucina-2, glico-
proteína-P y ABCB1

Desde 1985, cuando se describió el receptor soluble de 
la interleucina-2 (RR sIL-2)37, este ha tenido un papel 
importante no solo en el síndrome nefrótico primario, 
sino en múltiples enfermedades inflamatorias e inmuno-
lógicas. El RR sIL-2 se genera por la ruptura proteolítica 
de la subunidad alfa del receptor IL-2 de los linfocitos T. 
Se desconoce su función exacta, pero se piensa que podría 
aumentar la capacidad de captación de IL-2 por su recep-
tor, desencadenando la activación y la expansión clonal 
de los linfocitos T16. Se han detectado niveles de RR sIL-
2 aumentados en pacientes con síndrome nefrótico, en 
comparación con controles sanos, y estos niveles se han 
relacionado con la actividad de la enfermedad, disminu-
yendo en remisión38. Posteriormente, se ha descrito una 
mayor elevación de RR sIL-2 en pacientes con NCM cor-
ticorresistentes y con recaídas frecuentes. Se postula que 
podría ser por el aumento de la expresión del gen ABCB1 
o MDR1, dado que se ha objetivado una correlación po-
sitiva entre la expresión de ABCB1 y RR sIL-2 en estos 
pacientes39. El gen ABCB1, previamente conocido como 
MDR1, está localizado en el cromosoma 21, región 7p, y 
sintetiza la glicoproteína-P, una proteína transportado-
ra de membrana, responsable del flujo celular de tóxicos 
de un determinado peso molecular. La glicoproteína-P 
se encarga de proteger a las células de los fármacos y a 
desarrollar resistencias contra estos. Cuando hay un au-
mento de la expresión linfocitaria de glicoproteína-P, los 
corticoides no pueden alcanzar el citoplasma intracelular 
y consecuentemente empeora su respuesta. 

Se precisa un mayor número de estudios para valorar 
la sensibilidad y especificidad de RR sIL-2 en el síndro-
me nefrótico y estudiar si podría aportar algún valor su 
determinación conjuntamente con la de glicoproteína-P 
o ABCB1 para facilitar el diagnóstico y el pronóstico de 
estos pacientes.

GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEG-
MENTARIA (GFS) 

suPAR
El receptor soluble de la uroquinasa (suPAR) se propu-

so inicialmente como un factor circulante responsable de 
la patogenia de la GFS primaria40. El suPAR es la forma 
soluble del receptor de la uroquinasa, una glicoproteí-
na de membrana anclada en la superficie de diferentes 
células (monocitos, neutrófilos, linfocitos T, células en-
doteliales, fibroblastos, células del músculo liso, células 
tumorales) que se libera durante la estimulación inflama-
toria a diferentes fluidos corporales (sangre, saliva, ori-
na, líquido cefalorraquídeo), en contexto de infecciones 
bacterianas y víricas, cáncer, enfermedades reumatológi-
cas y aterosclerosis, reflejando la activación del sistema 
inmune41. A nivel renal su función es desconocida, pero, 
según modelos experimentales en animales, el suPAR 
podría activar la vía de la β3 integrina podocitaria, pro-
duciendo cambios en la estructura y función podocitaria 
que afectarían a la permeabilidad de la membrana basal 
glomerular y desencadenando la proteinuria. Inicialmen-
te se describió que dos tercios de los pacientes con GFS 
presentaban niveles de suPAR en suero aumentados en 
comparación con los pacientes con otras causas de sín-
drome nefrótico, y que los pacientes con GFS recurren-
te en el postransplante eran aquellos que presentaban 
unos niveles más elevados40. Posteriormente, múltiples 
estudios han detectado resultados heterogéneos en cuan-
to a los niveles de suPAR en los pacientes con GFS, en 
comparación con pacientes con otras causas de síndrome 
nefrótico y en controles sanos, por lo que se descarta su 
utilidad en el diagnóstico diferencial inicial del patrón de 
GFS en la práctica clínica diaria. Así mismo, el suPAR 
se ha visto que está influenciado por otros factores como 
son la edad, la tasa de filtración glomerular, la inflama-
ción y la enfermedad cardiovascular41-45.

Paralelamente, extensos estudios epidemiológicos han 
identificado al suPAR como un factor de riesgo, indepen-
diente de daño orgánico subclínico, enfermedad cardio-
vascular, cáncer y diabetes46. 

Nuestro grupo de estudio publicó, recientemente, la 
asociación entre niveles elevados de suPAR en pacientes 
con SNI secundario a NCM, GFS y NM con varias mo-
léculas relacionadas con la activación endotelial, como 
son el factor de Von Willebrand, la molécula de adhe-
sión vascular-1 (VCAM-1), la E-selectina y el syndecan-1 
(sCD138)47. Se precisan más estudios para valorar el sig-
nificado clínico y/o patogénico de esta asociación. 

Complejo CD40-CD40L
El complejo CD40-CD40L pertenece a la familia de 

los factores de necrosis tumoral (TNF) y se ha visto que 
juega un papel relevante en la inmunidad adaptativa con 
acción proinflamatoria48. Hay una fracción soluble del 
CD40L que se puede detectar en el suero (sCD40L). El 
CD40 se expresa principalmente en los linfocitos B, mo-
nocitos, macrófagos y células dendríticas, y el CD40L en 
los linfocitos T y plaquetas, pero también se ha detectado 
expresión de este en otras células, como las células en-

An. nefrol. pediátr. 2021; 1(2): 32-39
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Revisión biomarcadores en el sindrome nefrótico idiopático

doteliales, de músculo liso, mesangiales, tubulares y, más 
recientemente, en podocitos49. El bloqueo del comple-
jo CD40-CD40L tiene efecto protector de daño renal en 
modelos animales de enfermedad proteinúrica crónica50, y 
también podría tener un papel relevante en la prevención 
del rechazo del injerto en enfermos con GFS51. Los niveles 
de sCD40L se han detectado aumentados en pacientes con 
síndrome nefrótico corticodependiente y corticorresisten-
te, y en especial en el subtipo histológico de GFS, en com-
paración con los controles sanos52. Todavía se desconoce 
qué papel juega este complejo en la patogenia del síndro-
me nefrótico.

Activación del epitelio parietal
Las células epiteliales parietales (PEC), en condiciones 

normales, se encuentran situadas en el interior de la cap-
sula de Bowman, formando una capa de células plana, en 
continuidad con las células epiteliales tubulares en el polo 
urinario, y con los podocitos en el polo vascular. Las PEC 
y los podocitos, durante la glomerulogénesis, se originan 
de un progenitor mesenquimal común, y posteriormen-
te se diferencian en fenotipos distintos. Varios estudios 
han sugerido que las PEC juegan un papel importante en 
el proceso de repoblación de los podocitos53. Cuando las 
PEC se activan, cambian de morfología, formando un cito-
plasma más grande, un núcleo redondo, y migran desde la 
capsula de Bowman hasta el interior del glomérulo, donde 
sintetizan la matriz contribuyendo a la esclerosis mesan-
gial54. Las PEC activadas son reconocidas por inmunohis-
toquímica con la expresión de marcadores de novo como el 
CD44 y el CD955. Las PEC se han implicado en la patoge-
nia de varias glomerulopatías, entre las que se encuentran 
la glomerulonefritis rápidamente progresiva y la GFS56. La 
activación de las PEC en el síndrome nefrótico idiopático 
parece ser exclusivo de las formas de GFS, por lo que puede 
ser una potencial herramienta para la diferenciación pre-
coz de GFS de la NCM57, así como para la detección precoz 
de la recidiva de GFS en el injerto renal58.

CLCF-1
La cardiotropine-like cytokine (CLCF-1) es una citoqui-

na que forma parte de la familia de la IL-6 y es secretada 
a nivel circulatorio en forma de complejo con dos proteí-
nas: cytokine receptor-like factor-1 (CRLF1) o el receptor 
soluble alfa para el factor ciliar neurotrópico (sCNTF Rα). 
El sCNTF Rα está implicado en actividades reguladoras a 
nivel neuronal, así como en otras células, como los adipo-
citos, células musculares, osteocitos o células retinianas59. 
A nivel renal, estudios in vitro demuestran la implicación 
de CLCF-1 y CRLF1 en la nefrogénesis60. En modelos expe-
rimentales, CLCF-1 aumenta la permeabilidad glomerular 
de la albúmina de la misma manera que el suero de pacien-
tes con GFS recurrente y activa la vía de señalización de 
JAK2/STAT3. Por contra, el heterodímero CLCF1-CRLF1 
bloquea el efecto de CLCF-1 y del suero de pacientes con 
GFS, adquiriendo de esta manera una función protecto-
ra61. Se precisan más trabajos que estudien la función de 
estas citoquinas y la implicación en la patogenia de la GFS.

NEFROPATÍA MEMBRANOSA

Receptor tipo M de fosfolipasa 2
La nefropatía membranosa es la forma primaria de sín-

drome nefrótico idiopático más frecuente en el adulto. 
Está causada por el depósito de inmunocomplejos en el 
espacio subepitelial entre la membrana basal y el podoci-
to. El receptor tipo M de la fosfolipasa A2 (PLA2R) es el 
primer antígeno podocitario que se ha identificado en los 
enfermos con NM primaria. El PLA2R es una glicopro-
teína transmembrana tipo I que forma parte de la fami-
lia de las lectinas tipo C, similar al receptor de manosa62; 
se encarga de transmitir señales intracelulares después 
de la unión con varias fosfolipasas A solubles63. Se han 
identificado anticuerpos anti-PLA2R de tipo IgG4 que se 
consideran específicos de la NM primaria. Se han aisla-
do estos anticuerpos en un 60-70 % de los pacientes con 
NM primaria y se ha visto que están relacionados con la 
actividad clínica de la enfermedad, siendo un buen mar-
cador de respuesta al tratamiento en estos enfermos64, 73. 
El papel que juegan los anticuerpos anti-PLA2R en la pa-
togenia de NM es aún desconocido.

THSD7A
El thrombospondin type-1 domain-containing 7A 

(THSD7A) ha sido el segundo autoantígeno podocitario 
implicado recientemente en la NM primaria del adulto65. 
El THSD7A es la forma soluble de una N-glicoproteína 
asociada a membrana, que es expresada por el podocito. 
Modelos experimentales han demostrado que la infusión 
en ratas de anticuerpos anti-THSD7A procedentes de en-
fermos con NM da lugar a proteinuria y a la aparición 
de lesiones histomorfológicas características del patrón 
de NM66. La prevalencia de anticuerpos anti-THSD7A en 
pacientes con NM oscila entre 1-10 %, según los estudios, 
siendo mayor en aquellos pacientes anti-PLA2R negati-
vos67. No se ha encontrado correlación entre los anticuer-
pos anti-THSD7A y el grado de proteinuria o la respuesta 
clínica al tratamiento68. Algún estudio ha vinculado la 
presencia de anti-THSD7A en NM con mayor riesgo de 
recurrencia en el postransplante66, así como mayor riesgo 
de desarrollo de cáncer68.

NELL-1
Este es un nuevo antígeno identificado en un 16 % 

de pacientes con NM primaria negativos para PLA2R 
y THSD7A69. NELL-1 codifica para una proteína de 90 
KDa, neural epidermal growth factor-like 1, que es co-
nocida por estar altamente expresada en osteoblastos. A 
nivel renal, NELL-1 se encuentra principalmente en los 
túbulos y en menor proporción a nivel glomerular, y se 
expresa a nivel histopatológico con positividad para IgG1. 
La relación entre NELL-1 y el cáncer aún está pendiente 
por determinar69.

Semaforina 3b
La semaforina 3 es una proteína de secreción con un 

dominio extracelular sema, PSI (dominio plexin-sema-
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phorin-integrin), dominio Ig y un dominio básico. Forma 
parte de la familia de las semaforinas, un conjunto de 20 
proteínas de señalización extracelular constituidas que se 
clasifican en 8 subclases70. Originariamente, las primeras 
semaforinas fueron identificadas como moléculas de guía 
del cono para el crecimiento axonal durante el desarrollo 
neuronal. La semaforina 3 y sus receptores se han detec-
tado en células endoteliales, podocitos y células epitelia-
les tubulares. La variante SEMA3A se ha demostrado que 
regula las proteínas del diafragma de hendidura como la 
podocina e induce la apoptosis de los podocitos. Por el 
contrario, la función de la variante SEMA3B a nivel renal 
es desconocida71. 

Recientemente, se ha objetivado la presencia de anti-
cuerpos anti-SEMA3B en pacientes con NM negativos 
para anti-PLA2R, anti-THSD7A y anti–NELL-1, y de for-
ma característica se ha visto que es más prevalente en los 
pacientes pediátricos, en especial de edad temprana: el 
62 % fueron pacientes menores de 2 años72. A nivel histo-
lógico, los depósitos de SEMA3B se han hallado de forma 
uniforme en la región subepitelial de la membrana basal 
glomerular. El hallazgo de los anticuerpos anti-SEMA3B 
en edades tan tempranas de la población pediátrica, así 
como la presencia de parentesco familiar con NM en 3 
pacientes, sugiere la posibilidad de una base genética de 
la enfermedad73. 

Se precisan más estudios para confirmar si SEMA3B es 
un verdadero antígeno o simplemente un biomarcador de 
la NM asociada a SEMA3B. 

CONCLUSIONES

La búsqueda de biomarcadores que permitan la caracte-
rización inicial del subtipo de patrón histopatológico en los 
pacientes con SNI sigue siendo un desafío.

Todos los potenciales biomarcadores analizados hasta 
el momento parecen tener un papel relevante en la pre-
dicción diagnóstica y pronóstica de algunos pacientes con 
SNI, pero se precisan más estudios que validen los resulta-
dos y permitan establecer qué tipo de biomarcadores son 
más específicos de cada enfermedad renal. La implicación 
de los sistemas inmune, inflamatorio y endotelial en la pa-
togenia del SNI es cada vez más evidente, pero queda por 
definir el grado de implicación de cada sistema, estudiar si 
existe interrelación entre ellos y cuáles son los desencade-
nantes propiamente de cada subtipo de SNI. 

La clave para poder avanzar en el diagnóstico y el tra-
tamiento de los pacientes con SNI es continuar con la in-
vestigación de la patogenia de la enfermedad. 

La identificación en un futuro de biomarcadores en el 
SNI permitirá no solo diagnosticar a los pacientes de for-
ma más precoz y menos invasiva, sino también estratifi-
carlos mejor desde su inicio y poder ofrecerles tratamien-
tos más personalizados en cada caso.  

Financiación
El presente estudio no ha recibido ayudas específicas 

provenientes de agencias del sector público, sector co-
mercial o entidades sin ánimo de lucro.
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