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L a comunidad nefrológica ha asistido en los últimos años 

a descubrimientos de gran trascendencia en las enfer-

medades renales y, dentro de ellas, en las glomerulo-

nefritis. Buenos ejemplos son la identiicación del mecanis-

mo patogénico de más del 70 % de los casos de nefropatía 

membranosa (reconocimiento del receptor de la fosfolipasa 

A2 como antígeno podocitario contra el que se dirige la for-

mación de anticuerpos especíicos)1 o el cada vez más amplio 

y preciso conocimiento de las mutaciones causantes de las 

formas genéticas de glomeruloesclerosis segmentaria y focal 

(GSF)2. Sin embargo, uno de los grandes temas pendientes de 

aclarar en este terreno es la identiicación del factor circulante 
permeabilizador, causante del síndrome nefrótico en las GSF 

primarias o idiopáticas. A pesar del esfuerzo de muchos labo-

ratorios en las últimas décadas, seguimos sin lograr la captura 

de este (o estos) intrigante agente patogénico.

Como es sabido, varios argumentos clínicos hacen sospechar 

muy fundadamente la existencia de tal factor permeabiliza-

dor: 1) la conocida posibilidad de reaparición de proteinuria 
masiva a las pocas horas o incluso minutos de realizar un 

trasplante renal en enfermos con GSF primaria3, 2) la desapa-

rición de tal proteinuria cuando esos riñones con recurrencia 

de la proteinuria son retrasplantados a un enfermo sin GSF4, 

3) la inducción de proteinuria en ratas a las que se inyecta 
suero de pacientes con GSF primaria5, y 4) la eficacia de la 
plasmaféresis en casos de recurrencia de proteinuria en el ri-

ñón trasplantado6.

Diversos candidatos para ese misterioso y evasivo factor per-

meabilizante han sido planteados a lo largo del tiempo, pero 
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sin lograr una demostración clínica fehaciente. En 2011 se 

propuso un nuevo candidato: la forma soluble del recep-

tor del activador del plasminógeno tipo urokinasa (soluble 

urokinase-type plasminogen activator receptor) o suPAR7. 

En este estudio se mostraba que los pacientes con GSF re-

currente en trasplante renal presentaban niveles de suPAR 
significativamente más elevados que aquellos con lesiones 

mínimas, controles sanos o GSF sin recurrencia. Tras la 

realización de plasmaféresis en los casos con recurrencia 

y en paralelo con la remisión del síndrome nefrótico, los 

niveles de suPAR mostraban un significativo descenso. 
Pero, además, los autores presentaban datos experimenta-

les de gran interés, que mostraban como niveles elevados 

de suPAR activaban las ß3 integrinas de los podocitos, 
causando una fusión pedicelar difusa y la aparición de 

síndrome nefrótico completo. Animales knock-out para el 

gen codificador del receptor del activador del plasminóge-

no tipo urokinasa (urokinase-type plasminogen activator 

receptor, uPAR) presentaron una notable resistencia a la 
aparición de proteinuria mediada por liposacáridos y por 

puromicina, y la administración de un anticuerpo especí-

fico contra uPAR atenuaba marcadamente la gravedad del 
daño renal7. Por otra parte, el tamaño molecular del suPAR 
(20-50 kDa) es similar al que estudios realizados hace años 
atribuyeron al factor circulante responsable del síndrome 

nefrótico de la GSF. Estudios posteriores del mismo grupo 

que postuló el papel del suPAR como agente responsable 
de las GSF primarias mostraron que los niveles de suPAR 
estaban significativamente elevados en dos cohortes de pa-

cientes con GSF8.

Estos trabajos concitaron una gran expectación, dado que pre-

sentaban datos sólidos que indicaban que el suPAR podía ser 
el factor permeabilizante de una mayoría de casos de GSF 

primaria y también porque mostraban posibles nuevas vías 

terapéuticas al bloquear dicho factor. Sin embargo, estudios 

posteriores han arrojado muchas dudas acerca del significado 

real del suPAR en la patogenia de la GSF.
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p < 0,001), aunque no existieron diferencias entre GSF y 
nefropatía membranosa (3373 ± 1073 pg/ml). Los autores 
realizan un cuidado análisis del posible valor diferenciador 

de los niveles de suPAR y encuentran que valores superiores 
a 3531 pg/ml tendrían una alta especificidad (aunque baja 

sensibilidad) para diferenciar la GSF idiopática de las lesio-

nes mínimas. Otro hallazgo interesante fue la significativa 

influencia que la función renal y la edad tienen sobre los 

niveles de suPAR (que aumentan con la edad y con la dis-

minución de la función renal). No obstante, la especificidad 
estadística de la elevación de suPAR respecto a lesiones mí-
nimas se obtuvo tras ajustar por edad y función renal.

Los resultados de este estudio sugieren que la determina-

ción de suPAR podría ser una ayuda en aquellos pacientes en 
los que la biopsia renal ofrece dudas entre una GSF y unas 

lesiones mínimas (por ejemplo, enfermos con normalidad 

histológica, pero con corticorresistencia, o aquellos de edad 

avanzada con síndrome nefrótico en los que el hallazgo de 

glomérulos esclerosados puede ser atribuido a esclerosis ines-

pecífica por edad o arteriosclerosis), una vez descartada la 
membranosa y otras patologías glomerulares. Hay que tener 

en cuenta, no obstante, que esas mismas dudas en la clasifica-

ción histológica de los pacientes con síndrome nefrótico son 

también un factor limitante en la fiabilidad de los resultados 

de este estudio, como los mismos autores señalan: pacientes 

que fueron catalogados como lesiones mínimas pueden tener 

en realidad una GSF en la que las lesiones no fueron detecta-

das por escasez de glomérulos, atribuyendo por tanto los va-

lores de suPAR a entidades equivocadas. Además, como ilus-

tran los casos de recidiva del síndrome nefrótico en pacientes 

con GSF trasplantados, los enfermos con GSF presentan un 

período de tiempo (cuya duración no ha sido concretada, aun-

que probablemente es muy variable) con proteinuria masiva y 
síndrome nefrótico completo en el que la biopsia muestra so-

lamente los datos típicos de las lesiones mínimas: normalidad 

en microscopía óptica, inmunofluorescencia negativa y fusión 

pedicular en la microscopía electrónica. Solamente tras sema-

nas o meses en esta situación comienzan a aparecer las típicas 

lesiones de glomeruloesclerosis. Aunque los resultados de este 

estudio coinciden parcialmente con los de otros previos7,8, sus 

resultados deben encuadrarse con los de otros trabajos críticos 

con la validez de la determinación de suPAR en los enfermos 
renales. Bock y colaboradores13 encontraron en 110 niños que 

los niveles de suPAR fueron más altos en los casos con en-

fermedades renales no glomerulares que en la GSF, aunque 

no existían diferencias significativas. Tampoco encontraron 

diferencias con los controles sanos. En este estudio, la presen-

cia de proteinuria se asoció con niveles más bajos de suPAR. 
Dada la disparidad de datos y la ausencia de valores especí-

ficamente más altos en la GSF idiopática, los autores conclu-

yen que es improbable que el suPAR sea el factor causante 
de la GSF y que su determinación no tiene utilidad clínica. 

Otros autores también han expresado sus críticas a la utilidad 

de la medición de suPAR para el diagnóstico diferencial de 
los síndromes nefróticos9,14.

La estructura del uPAR y su participación en numerosas 
funciones celulares son conocidas desde hace tiempo (re-

visado en Maas et al.9). uPAR existe en muy diversos tipos 
de superficies celulares, incluidas células endoteliales, me-

sangiales y podocitos. uPAR permanece unido a superficies 
celulares por medio de un anclaje compuesto por glycosyl-

phosphatidylinositol. Diversas enzimas pueden liberar este 

anclaje, pasando el uPAR a la circulación en forma soluble 
(suPAR)10. suPAR tiene una conocida capacidad para activar 
vitronectina y diversos tipos de integrinas, particularmente 

ß3 integrinas podocitarias. El hecho previamente conocido 
de que el suero de pacientes con GSF puede activar las ß3 
integrinas podocitarias, provocando fusión pedicelar ma-

siva, sugería la posibilidad de que suPAR jugara un papel 
en la patogénesis de la GSF. Sin embargo, otros diversos 

factores, como el factor de necrosis tumoral, pueden desem-

peñar acciones similares sobre las integrinas podocitarias y 

ejercen de hecho modificaciones profundas en la expresión 

celular de uPAR. Por otra parte, los niveles de suPAR han 
sido estudiados en muy diversas enfermedades y se ha ob-

servado que están característicamente elevados en sepsis, 

procesos tumorales, enfermedades hepáticas y arterioscle-

rosis generalizada. En sepsis y enfermedades sistémicas, 

como el lupus eritematoso sistémico, se ha advertido una 

relación entre niveles de suPAR y supervivencia o actividad 
de la enfermedad. Estos datos apuntan más bien a una cierta 

inespecificidad de los niveles de suPAR, muy ligados a pro-

cesos inflamatorios de diversa índole. Otro dato importante, 

que iría en contra del propuesto papel permeabilizante del 

suPAR, es que en las mencionadas condiciones patológicas 
asociadas a niveles muy elevados de suPAR no se comprobó 
la presencia de proteinuria significativa.

Por tanto, a pesar del atractivo de suPAR como posible factor 
permeabilizante, existen aún muchos aspectos por dilucidar 

antes de atribuirle el papel patogénico predominante que los 

trabajos iniciales sugirieron. Por otra parte, no disponemos 
de hipótesis racionales sobre los mecanismos o factores que 

pueden precipitar un aumento de niveles de suPAR en los 
pacientes con GSF.

A pesar de estas dudas, la determinación de los niveles de 

suPAR en pacientes con GSF podría ser teóricamente un 
biomarcador útil, tanto para el diagnóstico diferencial de 

GSF primaria con otras causas de síndrome nefrótico, como 

para evaluar la actividad de la enfermedad o el riesgo de 

recurrencia tras el trasplante renal. Segarra y colaboradores, 

en el anterior número de la revista, presentan dos trabajos 

muy interesantes en este sentido11,12. En uno de ellos11 estu-

dian los niveles de suPAR mediante un ELISA disponible 
comercialmente en 60 pacientes afectos de las tres entida-

des que con más frecuencia causan síndrome nefrótico com-

pleto: lesiones mínimas (27 pacientes), membranosa (24) y 
GSF (20). Los niveles de suPAR fueron significativamente 
más elevados en la GSF (3938 ± 849 pg/ml) comparados 
con los pacientes con lesiones mínimas (2668 ± 625 pg/ml, 
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dudas acerca de que el test comercial disponible para medir 

suPAR ofrezca solvencia suficiente16. suPAR circula como 
diferentes fragmentos de diversos tamaños y no sabemos hoy 

en día cuál o cuáles de ellos son activos en el podocito.

En conclusión, es evidente que la vía de activación suPAR-ß3 
integrinas en el podocito es un terreno enormemente intere-

sante para explorar la patogénesis de la GSF primaria o idio-

pática, pero aún estamos lejos de poder afirmar que el suPAR 
es el factor circulante proteinúrico responsable del síndrome 

nefrótico de estos enfermos. A pesar de que en la mayoría de 

los estudios se han encontrado niveles elevados de suPAR 
en la GSF, existe una notable superposición entre distintas 

entidades glomerulares y no se ha encontrado de forma re-

producible una correlación entre suPAR y la actividad de la 
enfermedad. Niveles elevados de suPAR se detectan en nu-

merosas enfermedades infecciosas e inflamatorias, sin que se 

desencadene proteinuria y, al contrario, en no pocos pacientes 

con diagnóstico claro de GSF primaria existen niveles circu-

lantes normales e incluso bajos de suPAR. Todos estos datos 
ponen en cuestión el papel central patogénico de suPAR, pero 
también su posible utilidad como biomarcador diagnóstico. 

Los datos de Segarra y colaboradores son interesantes, al 
proponer límites precisos de posible utilidad diagnóstica: un 

nivel de suPAR > 3531 pg/ml para diferenciar las GSF de 
las lesiones mínimas y > 4000 pg/ml para distinguir las GSF 
primarias de las secundarias. Pero se necesitan más estudios, 
en cohortes mayores, para fijar conclusiones que puedan ser 

En el otro estudio, Segarra y colaboradores12 analizan los va-

lores de suPAR en dos cohortes de pacientes diagnosticados 
de GSF primaria (35 pacientes) o GSF secundaria (48). Como 
en el estudio anterior, los diagnósticos de GSF primaria o 

secundaria se basaron en criterios histológicos y clínicos. Los 
niveles de suPAR fueron significativamente más altos en las 
GSF primarias que en las secundarias. Los autores proponen, 
de acuerdo con sus datos, que valores superiores a 4000 pg/ml 

serían altamente específicos de GSF primaria. No obstante, 
cuando se analizaron los valores de los enfermos con GSF 

primaria en función de la presencia de síndrome nefrótico o 

de remisión de este, no se encontraron diferencias significa-

tivas (4088 ± 1019 frente a 4079 ± 1329 pg/ml). Esta ausen-

cia de correlación con la actividad clínica de la enfermedad 

arrojaría aún más dudas sobre el significado patogénico de la 

suPAR en la GSF primaria. Por otra parte, Huang y colabora-

dores15, han presentado datos acerca de los niveles de suPAR 
en pacientes con GSF primaria y secundaria. Aunque los ni-

veles de suPAR fueron significativamente más elevados en 
GSF que en lesiones mínimas, membranosas y controles sa-

nos, no existieron diferencias entre las formas primarias y se-

cundarias de la enfermedad (media y rango intercuartil 2923, 

2205-4360 pg/ml en las primarias y 2639, 1945-3166 pg/ml 

en las secundarias). Como en los estudios de Segarra, la fun-

ción renal influía significativamente en los niveles de suPAR.

Para explicar las discordancias encontradas en los distintos 
estudios realizados, algunos autores han expresado serias 

1. Estudios experimentales han mostrado que  
suPAR, a través de activación de las  
β3-integrinas podocitarias, produce fusión masi-
va de pedicelos y aparición de síndrome nefróti-
co. Estos datos, junto al hecho de que anticuer-
pos anti-uPAR ejerzan un claro efecto favorable, 
llevaron a proponer a suPAR como el posible 
factor circulante causante de las GSF primarias.

2. Los pacientes con GSF presentan niveles de 
suPAR más elevados que aquellos con otras 
glomerulonefritis, aunque hay un conside-
rable solapamiento y no todos los estudios 
son coincidentes. La edad y la reducción 
de la función renal incrementan los valores  
de suPAR.

3. Los niveles de suPAR se encuentran elevados 
en diversas condiciones clínicas (sepsis, tumo-
res, hepatopatías, lupus), lo que reduce su es-
pecificidad. Niveles muy elevados de suPAR en 

estas condiciones no se asocian a proteinuria, 
lo que pone en cuestión su papel patogénico 
como factor circulante proteinúrico.

4. Niveles de suPAR por encima de 3531 pg/ml 
apoyarían el diagnóstico de GSF en contra de 
lesiones mínimas en casos con histologías du-
dosas. Y niveles superiores a 4000 pg/ml apo-
yarían el diagnóstico de glomeruloesclerosis 
primaria en contra de secundaria. 

5. Dada la falta de homogeneidad de los resulta-
dos clínicos obtenidos, se necesitan más estu-
dios para poder recomendar la medición de los 
niveles de suPAR como un biomarcador útil en 
la práctica clínica. 

6. Asimismo, se precisan más estudios experi-
mentales para establecer el papel de suPAR 
en la génesis de la GSF y en otros procesos 
glomerulares.
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aplicadas a la práctica clínica en los enfermos con síndrome 

nefrótico.

En resumen, podríamos decir que la expectativa creada por 

los primeros estudios sobre suPAR se ha visto aminorada 
por los trabajos posteriores cuyos discordantes resultados 

hemos resumido. Pero no hay que olvidar que los posibles 
efectos beneficiosos del bloqueo de suPAR y/o ß3 integri-
nas, que los modelos experimentales mostraron con claridad, 

deben seguir estudiándose de cara a una futura aplicación en 

el ser humano. En este sentido, como ejemplo de la tras-

cendencia clínica que estas investigaciones pueden tener, se 

han publicado muy recientemente los resultados favorables 

del tratamiento con abatacept, un inhibidor de B7-1 (CD80), 
molécula coestimuladora de células T, en cinco pacientes 

con síndrome nefrótico por GSF16. Cuatro de los pacientes 

eran recurrencias en trasplante renal y el otro un caso de 

corticorresistencia en riñón nativo. Todos los pacientes pre-

sentaron remisión completa o parcial de la proteinuria. Una 

excreción urinaria elevada de CD80 se ha encontrado en 

pacientes con lesiones mínimas en comparación con GSF, 

mientras que los niveles séricos de suPAR fueron signifi-
cativamente elevados en GSF en comparación con lesiones 

mínimas en el mismo estudio17. Todos estos datos, muchos 

de ellos aún inconexos e incluso contradictorios, apuntan no 

obstante a un próximo futuro con tratamientos más específi-

cos y eficaces de la GSF primaria.
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