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RESUMEN 

En los últimos años se ha avanzado en el conocimiento del proceso patogénico que 

ocurre en la afectación vasculítica renal, implicando a nuevos mecanismos de daño 

molecular y celular. Entre ellos destaca el papel de los macrófagos como células efectoras 

con un rol primario en el proceso patogénico. Los estudios histológicos han demostrado 

que los macrófagos CD163 son el tipo de célula infiltrante predominante en las biopsias de 

pacientes con vasculitis, donde parecen infiltrar en estadios precoces de la enfermedad.  

Modelos experimentales han analizado la presencia de CD163 soluble (CD163s) en la orina 

de ratas a las que se les ha inducido vasculitis, demostrando concentraciones elevadas al 

mes de la inmunización con ANCA-MPO. Estos hallazgos posicionan al CD163s como un 

posible biomarcador de actividad vasculítica y la medición de las concentraciones urinarias 

de CD163s durante el seguimiento de pacientes con vasculitis asociada a ANCA (VAA) 

podría ser de utilidad para la monitorización de la respuesta al tratamiento, la identificación 

de actividad vasculítica residual y el diagnóstico de recidiva renal.  

Partiendo de esta hipótesis, nos propusimos estudiar los niveles urinarios de 

CD163s en una cohorte prospectiva de 24 pacientes incidentes con brote de vasculitis renal, 

un grupo control de 23 pacientes con vasculitis renal en remisión, y un grupo control de 20 

sujetos sanos. En los pacientes incidentes se realizaron determinaciones de CD163su al 

debut de la enfermedad y posteriormente cada 3 meses hasta el final del seguimiento.  El 

CD163 soluble urinario (CD163su) se analizó mediante ELISA y los valores fueron 

normalizados según concentración de creatinina urinaria. Se identificó la aparición de 

recaídas durante el seguimiento estudiando los cambios en las concentraciones del 

CD163su en estos pacientes y su correlación con otros parámetros de actividad vasculítica 

Los 24 pacientes con brote renal de vasculitis mostraron al diagnóstico unos niveles 

elevados de CD163su en comparación con los pacientes en remisión y los controles sanos.  

Las concentraciones de CD163su decrecieron progresivamente tras el tratamiento en todos 

los enfermos que alcanzaron remisión, mientras que permanecieron elevados a pesar del 

tratamiento cuando no existió respuesta al mismo. En los pacientes que presentaron una 

recaída renal se produjo una elevación significativa de las concentraciones de CD163su con 

respecto a los valores previos. Un incremento absoluto de 20 ng/mmol o un incremento 

relativo del 20% con respecto a las concentraciones previas de CD163su permitió 

discriminar la presencia de recaída renal de la vasculitis con una sensibilidad del 100%, y 

una especificidad del 89,3% para los cambios absolutos y del 87,5% para los cambios 

relativos. El AUC del cambio absoluto y relativo de las concentraciones de CD163su con 

respecto al valor previo para discriminar una recaída renal fue de 0.9679 (IC 95% 0,915-

1.000; p=0.001) y 0,9571 (IC 95% 0,9032-1,000, p=0,001), respectivamente. Las 

concentraciones de CD163su se correlacionaron con el valor del score BVAS al 6º mes 

(r=0,737, p=0,006) y al 12º mes (r=0,804, p=0,005), demostrando la capacidad del 

CD163su para monitorizar actividad vasculítica.  

Nuestros resultados posicionan al CD163su como un biomarcador fiable y preciso para 

monitorizar la respuesta al tratamiento, identificar actividad vasculítica residual y 

diagnosticar la presencia de recaídas renales durante el seguimiento de pacientes con VAA. 
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1. INTRODUCCION. 

 

1.1. Vasculitis asociada a ANCA y afectación renal. 

 

Las vasculitis sistémicas primarias constituyen un grupo heterogéneo de procesos 

clínicos con un sustrato patológico común.  (1). La localización y el diferente tamaño de los 

vasos afectados, y el distinto patrón histopatológico, constituyen características que definen 

los diferentes síndromes vasculíticos y permiten su individualización. Las vasculitis pueden 

dividirse en primarias, en las que no se ha identificado un factor etiológico, o secundarias. 

Estas últimas se asocian a otras enfermedades sistémicas, fundamentalmente 

reumatológicas como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y el síndrome de 

Sjögren; o bien con procesos infecciosos, neoplásicos o administración de fármacos (2). En 

el caso de las vasculitis primarias, la conferencia de Consenso de Chapell Hill estableció 

unos criterios clasificatorios de los síndromes vasculíticos, basados en el tipo de vaso 

afectado y las características clínicas y serológicas de las mismas.(3)  De esta forma, se 

distinguen las vasculitis de gran vaso, que incluyen entidades que afectan  a vasos grandes, 

es decir la aorta y sus ramas principales; dentro de este grupo se encuentra  la arteritis de 

Takayasu y la arteritis de células gigantes. Las vasculitis que afectan a vasos medianos, 

donde el daño afecta a arterias de mediano calibre, fundamentalmente arterias viscerales y 

arteriolas, dentro de las cuales encontramos la poliarteritis nodosa y la enfermedad de 

Kawasaki. Y por último, las vasculitis que afectan a vasos pequeños  (capilares, venas y 

vénulas), que a su vez se subdividen en dos subgrupos en base a  la presencia o ausencia de 

depósitos inmunes en la pared del vaso afecto; un primer grupo, las vasculitis asociadas a 
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anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA), que se caracterizan por la escasez o 

ausencia de depósitos inmunes, y, un segundo grupo, las vasculitis mediadas por 

inmunocomplejos, las cuales se caracterizan por la presencia de depósitos inmunes en las 

paredes de los vasos afectos, y entre las que se encuentran la púrpura de Schonlein-Henoch 

y las vasculitis crioglobulinémica, 

Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen la poliangeítis microscópica (PAM); la 

granulomatosis de Wegener, denominada en la actualidad como Granulomatosis con 

poliangeítis (GPA); el síndrome de Churg-Strauss, también denominado formalmente como 

Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeítis (GEPA) y la vasculitis limitado al riñón 

(VLR) (4).Este grupo de enfermedades se caracteriza por una clara asociación patogénica 

con los ANCA, mostrando reactividad en el 80 y el 90% de los casos (2). Por este motivo, a 

nivel epidemiológico y terapéutico, este grupo de vasculitis se ha diferenciado del resto de 

vasculitis. 
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Figura 1. Clasificación morfológica de las vasculitis por el tamaño del vaso afectado según 

la Conferencia de Consenso de Chapel Hill 2012.  

 

 

 

La PAM es una vasculitis necrotizante no granulomatosa, con escasos o nulos 

depósitos inmunes y que afecta principalmente a pequeños vasos, aunque ocasionalmente 

también pueden afectar a vasos de mediano calibre. Se identifican ANCAs circulantes en el 

85% de los casos, siendo su patrón habitual el perinuclear o pANCA, y la especificidad de 

los mismos es anti-mieloperoxidasa (anti-MPO) (5). El promedio de edad de inicio es de 50 

años y es un poco más frecuente en los hombres (6). Los síntomas de afectación 

constitucional, como artralgias o fiebre, pueden estar presentes mucho antes del 

reconocimiento de la enfermedad. La afectación renal en forma de glomerulonefritis es 
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muy común, y el cuadro clínico característico es una insuficiencia renal rápidamente 

progresiva con microhematuria y proteinuria en rango variable, generalmente no nefrótica 

(7) . Otros órganos afectados  en esta entidad son los pulmones en forma de capilaritis 

pulmonar, que puede ocasionar hemorragia alveolar, o en ocasiones, la presencia de 

infiltrados intersticiales inflamatorios sin hemorragia asociada.(8,9)   También es común la 

afectación de la piel y las mucosas, siendo característica la presencia de una púrpura 

palpable cuyo sustrato histológico es una vasculitis leucocitoclástica (10).  En el 50% de los 

casos se produce afectación intestinal, principalmente en forma de hemorragia digestiva, 

ulceras colónicas, o dolor abdominal difuso (11).  Por último, la afectación neurológica no 

es infrecuente y se aprecia neuropatía periférica en hasta el 30% de los casos (Tabla 1) (12). 

 

 

Tabla 1.  Porcentaje de afectación orgánica en función del subtipo de vasculitis asociada a 

ANCA.  

 

La GPA se caracteriza por la presencia de vasculitis granulomatosa necrotizante de 

capilares, vénulas, arteriolas y arterias de mediano calibre. Es más común en los hombres, 
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siendo la edad media de aparición los 40 años (13). Afecta característicamente el tracto 

respiratorio superior e inferior, siendo típica la afectación en forma de sinusitis, exudado 

nasal, rinitis crónica, otitis media serosa, epistaxis y ulceras nasales (14,15).  Esta vasculitis 

se relaciona principalmente con los ANCA con patrón citoplasmático o cANCA que 

generalmente presentan especificidad para la proteinasa-3 (PR3-ANCA) (16). En el 80% de 

los casos puede presentarse afectación renal durante la evolución de la enfermedad, 

habitualmente su aparición es posterior a la presencia de manifestaciones respiratorias altas. 

El cuadro renal, al igual que en  la PAM, consiste en una insuficiencia renal rápidamente 

progresiva con microhematuria (17), y su sustrato histológico es una glomerulonefritis 

necrotizante focal por proliferación extracapilar. Una característica adicional de esta 

entidad es la afectación ocular, que puede ocurrir en forma de pseudotumor orbitario, 

escleritis, queratitis o uveítis (18,19). Respecto de las manifestaciones neurológicas, estas 

aparecen en un 35 a un 50% de los pacientes, siendo la afectación predominante del sistema 

nervioso periférico, generalmente en forma de mononeuropatía recurrente o polineuropatía 

simétrica (20). Los pacientes con compromiso del sistema nervioso central (SNC) pueden 

presentar neuropatías craneales, con mayor frecuencia de los pares II, VI y VII, 

hemiparesia, convulsiones, defectos del campo visual o vasculitis del SNC (21). Son menos 

frecuentes las apoplejías isquémicas, la encefalopatía, la meningitis granulomatosa basilar o 

la mielitis (22). 
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Figura 2. Frecuencia de afectación de órganos en función del serotipo de ANCA en 

pacientes con VAA (23). 

 

 

 

 

La GEPA es una vasculitis necrotizante eosinofílica que, al igual que la GPA 

produce inflamación granulomatosa.  La aparición ocurre normalmente entre los 15 y los 70 

años de edad. La reactividad para los ANCAs en esta entidad es menos frecuente que en las 

anteriores, ocurriendo sólo en el 40-60% de los casos (24). La aparición de esta vasculitis 

está a menudo asociada con un empeoramiento de un cuadro asmático, siendo los síntomas 

alérgicos, la angitis y la eosinofilia los sellos distintivos de la misma. La afectación de la 
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piel, generalmente con formación de nódulos subcutáneos o una erupción urticariforme, 

ocurre en dos tercios de los pacientes. La afectación característica pulmonar consiste en una 

infiltración eosinofílica del parénquima que puede ocasionar eosinofilia pulmonar simple 

(síndrome de Loeffler) o neumonía eosinofílica crónica (25). En esta enfermedad es 

importante reconocer la afectación gastrointestinal que suele ocasionar una gastroenteritis 

eosinofílica (26), y particularmente la cardíaca, que puede debutar en forma de pericarditis, 

miocarditis, o insuficiencia cardiaca, y que constituye la primera causa de muerte en estos 

pacientes (27,28). 

Por último, la vasculitis limitada al riñón es una forma vasculítica con afectación 

exclusivamente renal y su incidencia es muy frecuente  tanto en el área mediterránea como 

en Extremo Oriente, donde constituye el tipo de vasculitis asociada a ANCA más 

frecuentemente observada  (29,30).  Generalmente el serotipo de ANCA  asociado es el 

anti-MPO con patrón perinuclear (31). Esta afectación vasculítica localizada se caracteriza 

por la ausencia de síntomas sistémicos o extrarrenales, lo cual implica en muchas ocasiones 

su demora en el diagnóstico.  
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Tabla 2. Características serológicas de las diferentes formas clínicas de vasculitis asociada 

a ANCA. 

 

. 

 La distinción del fenotipo clínico así como el serotipo de ANCA, resulta muy 

relevante a la hora de evaluar un paciente con vasculitis, puesto que ambas condiciones 

tienen implicaciones clínicas y pronósticas. Hoy en día sabemos que los pacientes con 

serotipo ANCA-PR3 presentan una tasa superior de recaídas durante el seguimiento, que 

puede llegar a ser el doble de la que presentan los pacientes con serotipo ANCA-MPO 

(32,33).  Es por ello que en este subgrupo de enfermos el seguimiento de la 

glomerulonefritis en los primeros años ha de ser muy cuidadoso y algunas guías de práctica 

clínica recomiendan, en base a este riesgo incrementado de recaída, la realización de un 

tratamiento inmunosupresor más prolongado (34,35). Pero el fenotipo clínico también 

condiciona la evolución y pronóstico de los pacientes con VAA, de tal manera que en los 

pacientes con formas sistémicas de vasculitis (poliangeítis microscópica y granulomatosis 

con poliangeítis) la probabilidad de una recidiva precoz de la vasculitis es 
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significativamente superior a la observada en los pacientes con exclusivamente afectación 

renal, como ocurre en la vasculitis limitada al riñón (23). Por lo tanto, una buena evaluación 

y correlación del fenotipo y el serotipo al diagnóstico permite estratificar el riesgo de 

recaída e individualizar el tratamiento inmunosupresor, siendo los pacientes con GPA y 

serotipo ANCA-PR3 los que se presenta un riesgo más elevado de recidiva precoz de la 

enfermedad durante el seguimiento (36,37).   Sin embargo, la clasificación clínica de la 

vasculitis ha quedado en un segundo plano en la práctica clínica dado que los estudios 

genéticos, como desarrollaremos más adelante, han demostrado que existe un sustrato 

genético asociado con los distintos serotipos de vasculitis y no con las formas clínicas o 

fenotípicas, y esta genética diferencial entre vasculitis ANCA-MPO y ANCA-PR3 hace que 

hoy en día podamos hablar de ellas como dos entidades diferenciadas con un origen, curso 

clínico y pronóstico distinto.    
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Figura 3. Diferencias en las curvas de supervivencia libres de recaída en función del 

serotipo de ANCA (PR3 vs MPO) y el fenotipo clínico (GPA vs PAM vs VLR) (23). 

 

 

 

1.2.  Patogenia de la vasculitis asociada a ANCA.  

 

1.2.1.   Patogenia de la vasculitis: visión general.  

 

 Hoy en día la patogenia de vasculitis asociada a ANCA se entiende como un 

proceso en el que están implicados múltiples hitos, que son necesarios para que se produzca 

el daño vasculítico.  El proceso patogénico implica susceptibilidad genética, factores 
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ambientales, tales como infecciones, pero también una serie de alteraciones en los 

mecanismos de regulación humoral y celular que favorecen el desarrollo del daño.  Entre 

estos últimos factores destacan, por el reciente descubrimiento de su implicación en la 

patogenia, las redes extracelulares de cromatina (NETs), la activación de la vía alternativa 

del complemento y la participación de los macrófagos. En los próximos párrafos se 

describirán con detalle los distintos hitos implicados y la necesaria e intensa interrelación 

entre ellos para que se pueda desarrollar el daño vasculítico.  

 

1.2.2. Factores genéticos en vasculitis asociada a ANCA. 

Los estudios de asociación genómica realizados en la última década (GWAS) han 

identificado varios genes que predisponen al desarrollo de VAA (Tabla 1) (38–40).  Los 

análisis realizados en población europea demostraron que la GPA con ANCA-PR3 se 

encontraba fuertemente asociada con el HLA-DP y que la PMA con el serotipo ANCA-

MPO se asociaba con la región HLA-DQ. De manera interesante, estos estudios 

demostraron que las características genómicas del HLA se asociaban con la especificidad 

del ANCA, es decir, PR3 o MPO, más que con el fenotipo clínico (GPA o PAM), apoyando 

el hecho de que la vasculitis ANCA-MPO y ANCA-PR3 son entidades distintas con un 

sustrato genético diferenciado. En un estudio realizado en población norteamericana 

también encontraron que el locus HLA-DP tenía una fuerte asociación con la GPA. Se 

identificó además el HLA-DPB104 como un alelo de riesgo para el desarrollo de GPA(39). 

Otro alelo, el HLA-DRB09:01, que es común en la población  asiática pero infrecuente en 

las poblaciones europeas, mostró una fuerte asociación con el desarrollo de PAM en una 

población japonesa (41). Estas diferencias étnicas en las frecuencias alélicas del complejo 
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de histocompatibilidad de clase II traducen las diferencias epidemiológicas observadas en 

VAA (42); es decir, el predominio de GPA con serotipo ANCA-PR3 en poblaciones 

caucásicas del Norte de Europa y el predominio de PAM con MPO-ANCA en poblaciones 

asiáticas (43).  

 

Figura 4. Diferencias epidemiológicas en la prevalencia de los serotipos de ANCA y 

formas clínica de vasculitis (GPA vs PAM) (44).  

 

 

Los genes no relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad que se 

han identificado como asociados con la VAA incluyen PTPN22 (codificante de tirosina-

proteína fosfatasa no receptor tipo 22), SERPINA1 (codificando la α1-antitripsina), PRTN3 

(codificando PR3) y SEMA6A (codificando semiforfina 6a). La frecuencia de un 



 

31 

 

polimorfismo de nucleótido único (SNP) de ganancia de función en PTPN22 es más alta en 

pacientes de población caucásica americana (38,39,45). Esta variante aumenta la actividad 

de PTPN22, que regula negativamente la producción de IL-10, una citoquina 

inmunosupresora, lo cual resulta en una hiperactivación del sistema inmunitario en 

pacientes con VAA. La presencia de  SNP cerca de SERPINA1 se asocia con resistencia al 

desarrollo de vasculitis ANCA-PR3 (46), mientras que SNP en SEMA6A se asocia con 

resistencia al desarrollo de GPA (39,40). 

Tabla 3. Genes implicados en vasculitis asociada a ANCA, 
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1.2.3. Factores ambientales implicados en la vasculitis asociada a ANCA. 

Los factores ambientales que se han documentado como posibles desencadenantes 

de la VAA incluyen agentes infecciosos, drogas como el propiltiouracilo, la hidralazina y la 

cocaína, y partículas ambientales en el aire como el polvo de sílice. Aunque la asociación 

de sílice con VAA ha sido discutida, una revisión sistemática y un metanálisis confirmaron 

la vinculación entre la exposición al polvo de sílice y el desarrollo de VAA (47).  Esta 

asociación sustenta el hecho de que la incidencia y gravedad de la enfermedad vasculítica 

aumentase después de los grandes terremotos en Japón en 1995 y  en 2011 (48,49). Se 

postula que el polvo de sílice en el aire, causado por la destrucción masiva y la posterior 

reconstrucción de las ciudades, podría haber afectado la forma de presentación y la 

epidemiología de la VAA en estas regiones, especialmente sus manifestaciones 

respiratorias, como la hemorragia alveolar y neumonitis intersticial (50).  

Por otra parte, la infección es una de las condiciones clínicas que más claramente se 

ha asociado con el desarrolló de VAA.  Un proceso infeccioso activo condiciona una mayor 

liberación de citoquinas y activación celular, los cuales pueden constituir un 

desencadenante del proceso vasculítico. Por ejemplo, la toxina 1 del síndrome de shock 

tóxico, que es secretada por Staphylococcus aureus, se ha demostrado que constituye un 

factor de riesgo para la aparición de recaídas de la enfermedad en la GPA (51). Además, los 

pacientes con vasculitis activa presentan niveles más elevados de factor de necrosis tumoral 

alfa (TNFa) y sobreexpresión de los antígenos de los ANCA en la superficie de los 

neutrófilos, permitiendo que se produzca la interacción entre estos y los ANCA circulantes. 

Se ha descrito la presencia de ANCA en pacientes con infección pero sin vasculitis clínica, 

los cuales desaparecen tras la resolución del proceso infeccioso con tratamiento 
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antimicrobiano. Por lo tanto, los ANCA pueden aparecer transitoriamente en el contexto de 

una infección, pero posiblemente la presencia de un mimetismo molecular con alguno de 

los antígenos infecciosos, es lo que condicionaría la persistencia de la respuesta de los 

ANCA en los pacientes que desarrollan la vasculitis.   

  

1.2.4. Papel de los ANCA en la patogenia de la vasculitis.  

 

 Se han documentado la presencia de ANCA en sujetos sanos y en pacientes con 

otras patología inflamatorias y autoinmunes, sin que en estos casos se desarrolle la 

vasculitis renal (52). Por tanto, se presupone que existen una serie de características 

cuantitativas y cualitativas en los ANCA que determinan su patogenicidad. Los ANCA no 

patogénicos tienen  menor capacidad para activar neutrófilos in vitro, menor afinidad por 

los antígenos y se encuentran en menor concentración (53). Por otra parte, la especificidad 

de los epítopos es diferente entre los ANCA patogénicos y aquellos que no tienen 

capacidad para desarrollar la vasculitis. Se han identificado más de 20 epítopos que pueden 

ser reconocidos por los ANCA-MPO  en sujetos con VAA (54). La modulación de la 

especificidad de estos epítopos parece estar influenciada por estímulos endógenos y 

exógenos, los cuales podrían convertir los anticuerpos no patogénicos en patogénicos (53). 

De hecho, se ha identificado la presencia de ANCA en sueros de archivo antiguos de 

pacientes que posteriormente han presentado enfermedad vasculítica a diferencia de 

controles sanos que no desarrollan la enfermedad (55), lo cual apoya la hipótesis de que los 

ANCA están presentes en estos sujetos desde mucho antes de desarrollar la enfermedad, y 

es la influencia de otros factores ambientales o humorales lo que provoca una variación en 
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la especificidad de los epítopos convirtiéndoles en patogénicos y desarrollando 

consecuentemente la vasculitis.   .  

Los ANCA son capaces de generar in vitro daño renal como así lo han demostrado 

los modelos animales.  Los, ratones MPO -/-, después de ser inmunizados con MPO, 

generan anticuerpos anti-MPO de alta afinidad (56). La transferencia de esplenocitos de 

estos animales a ratones Rag-/-, o de IgG con anticuerpos anti-MPO a ratones normales, 

provoca al desarrollo de una glomerulonefritis crescéntica y necrotizante (57) . Al agregar 

lipopolisacárido (LPS) al modelo se observó  cómo se incrementaban los niveles de TNFα 

y consecuentemente, la severidad histológica del daño vasculítico era mayor (58).  Por 

tanto, los ANCAS son capaces de generar el daño, pero siempre que se den otras 

condicionas humorales y celulares necesarias. Cuando   se   produce   un   fenómeno   

inflamatorio como pueda ser una infección, los leucocitos polimorfonucleares (PMN), 

estimulados  por  productos  bacterianos  (LPS)  o  diversas  citoquinas  (TNF, IL1,  IL6  y  

IL8)  se  transforman  en PMN  activados (59,60).  Como resultado de esta activación  se  

produce  una  externalización y liberación  de  sus enzimas lisosómicas entre las que se 

encuentran la mieloperoxidasa  y  la  proteinasa  3.  La interacción de los ANCA con los 

neutrófilos ocurre a través de los antígenos (MPO y PR3) presentados en la membrana del 

neutrófilo, y esta interacción se produce mediante la porción Fab'2 y por la unión del 

fragmento Fe del ANCA con receptores Fe en la superficie celular (61) (Figura 5). 

El complejo antígeno-anticuerpo que se forma en la superficie del neutrófilo es 

posteriormente internalizado. Como consecuencia de ello, el neutrófilo inicia un proceso de 

estimulación en el cual sintetiza y libera gran cantidad de enzimas lisosómicas y radicales 

libres de O2 (ROS) con capacidad necrotizante y bactericida (62). Las enzimas liberados se 
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combinan a su vez con los ANCAs, confiriendo a los neutrófilos una mayor resistencia a la 

acción neutralizante de su inhibidor, la alfa1antitripsina, y como consecuencia de ello 

prolongando sensiblemente se vida media (63).   La liberación masiva de enzimas 

lisosómicas y la prolongación de la vida media hacen que la capacidad destructiva de los 

neutrófilos se vea incrementada dando lugar  a  la necrosis en la pared del vaso (64). 

 

 

 

Figura 5. Modelo patogénico de vasculitis asociada a ANCA. 
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1.2.5. Participación de la redes extracelulares de cromatina (NETs) en la patogenia.  

 

 Las redes o trampas extracelulares de cromatina (NETs) son unas moléculas cuya 

implicación en el daño vasculítico se ha conocido recientemente, adquiriendo un gran 

protagonismo en su patogenia.  Las NETs son una malla de ADN que encierra histonas y 

proteínas antimicrobianas, liberadas por los neutrófilos al espacio extracelular. Estas 

trampas extracelulares inmovilizan a los microbios, atrapándolos entre agentes 

antimicrobianos, como mieloperoxidasa, elastasa, proteinasa 3, catepsina G, lactoferrina, 

triptasa y gelatinasa, entre otros. Cabe mencionar que la liberación de NETs no se 

encuentra restringida solo a los neutrófilos. Se ha demostrado que los eosinófilos y los 

mastocitos también son capaces de liberar trampas extracelulares. Estas NETs son un 

elemento del sistema inmune innato que resulta esencial para la defensa del huésped frente 

a los microorganismos, y su formación y liberación se encuentra  estrictamente regulado. 

Su papel patogénico parece ser amplio y se ha especulado que una regulación alterada de 

los NETs contribuye a la formación de ANCA (65).  Durante la formación de las NETs, el 

contenido de los gránulos de los neutrófilos, incluyendo MPO y PR3, se mezcla con las 

fibras de cromatina uniéndose al ADN y modificando su estructura. De esta forma se dota 

de antigenicidad a estas dos proteínas, MPO y PR3, convirtiéndolas en potenciales 

autoantígenos. (66). Adicionalmente, el ADN de las NETs también puede activar las 

células B a través de los receptores Toll-like, acelerando la producción de anticuerpos 

frente a estos autoantígenos (67). Por último, también se ha observado que una 

sobreexposición a las NETs puede favorecer el  daño angiopático (68).  
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 Por otra parte, las NETs se degradan en suero principalmente mediante la acción 

de la DNasa I y una menor degradación por este enzima, como ocurre con algunos 

fármacos potencialmente causantes de vasculitis, como el propiltiouracilo, daría lugar a 

NETs particularmente resistentes y con vida media más prolongada (69). En modelos 

murinos, la inyección de células dendríticas y neutrófilos que han formado NETs da lugar a 

la producción de ANCA-MPO y PR3 y el desarrollo de enfermedad vasculítica. Sin 

embargo, cuando estas células dendríticas y neutrófilos formadores de NETs, son 

previamente tratados con DNasa I y posteriormente son inyectadas a los ratones, no dan 

lugar a la formación de ANCAs ni el desarrollo de la vasculitis (70). Por tanto, estos 

hallazgos sugieren que el ADN de las NETs resulta necesario para la formación de los 

ANCA-MPO y ANCA-PR3 patogénicos que posteriormente desarrollarán la vasculitis. 

 . 

 

1.2.6. Mecanismos celulares implicados en la patogenia de la vasculitis. 

 

 Las alteraciones en el compartimento celular también desempeñan un papel muy 

relevante en la patogenia del proceso vasculítico, y resulta ser otro de los hitos necesarios 

para el desarrollo de la enfermedad. En circunstancias normales, cuando se ha producido un 

estímulo infeccioso, las células dendríticas sintetizan el factor de crecimiento β (TGFβ) y la 

IL-6, que inducen la diferenciación de células T vírgenes a linfocitos T helper 17 (TH17) 

(71), productoras de la IL-17. Esta IL-17 favorece la liberación por parte de los macrófagos 

de citoquinas proinflamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-1β 

(72), responsables finales de la señalización  y activación de los neutrófilos. Sin embrago 
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en los pacientes con vasculitis se ha documentado una alteración de la homeostasis de las 

células T y consecuentemente del proceso de señalización de los neutrófilos. Existen en 

estos pacientes anomalías funcionales y numéricas de los linfocitos T reguladores (Treg), 

los cuales suprimen la proliferación de las células T autorreactivas, que se han asociado con 

el desarrollo de VAA (73).    En los pacientes con VAA, una proporción de células Treg se 

diferencian a células TH17, lo cual resulta en una mayor producción de IL-17 (72).  

Además, parece existir una alteración en el balance en la respuesta linfoctitaria Th1/Th2 en 

los pacientes con VAA (74).  

 

 Los linfocitos T-helper CD4 + se pueden clasificar en dos subconjuntos distintos: 

tipo 1 (Th1) y tipo 2 (Th2) en base al perfil de citoquinas y la respuesta efectora inmune 

que generan. En general, las células Th1 producen de forma característica el interferón 

gamma (IFN-γ) y participan en reacciones inflamatorias mediadas por células, mientras que 

las células Th2, promueven la activación de macrófagos mediante la producción de 

interleucina (IL)-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (75). Parece que hay una respuesta de tipo Th1 

aberrante que puede jugar un papel relevante durante el inicio de la VAA en pacientes con 

GPA con afectación localizada, mientras que se ha documentado una aparición 

predominante de células Th2 en lesiones granulomatosas del tracto respiratorio superior y 

en circulación periférica en pacientes con VAA y afectación sistémica (76,77). Todos estos 

hallazgos orientan a que existen alteraciones específicas en la homeostasis de las células T 

en los sujetos con VAA que podrían estar contribuyendo de alguna manera al daño 

vasculítico. 
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Figura 6. Mecanismos fisiopatológicos en el compartimento celular (linfocitos T) 

implicado en la generación del daño vasculítico (78).    

 

 

 

 

1.2.7. Participación del sistema del complemento en la patogenia.   

 

 En los últimos años algunos estudios han  reconocido el papel clave del sistema 

del complemento, a través de su vía alternativa,   como otro de los hitos necesarios para  en 

la daño vasculítico (79).  Como se ha comentado anteriormente, la administración de 



 

40 

 

anticuerpos anti-MPO en ratones es capaz de inducir la formación de una glomerulonefritis 

crescéntica (57).  Sin embargo, en ratones deficitarios de componentes cruciales de la vía 

alternativa del complemento, como el C5 o factor B, no se desarrolla la glomerulonefritis 

tras la transferencia del anti-MPO, hecho que sin embargo ocurre en  ratones deficitarios de 

componentes de la vía clásica o de las leptinas (C4) (80).  

 Los neutrófilos estarían involucrados mediante la liberación de proteasas que 

podrían activar preferentemente la vía alternativa del complemento, con la consecuente 

mayor formación de convertasas de C3 y C5. Los neutrófilos en el proceso de 

degranulación liberan properdina y, cuando están activados, sobreexpresan dicha 

properdina en su superficie (81). Por lo tanto, la properdina podría dar lugar a una 

amplificación de la activación del complemento y consecuentemente acelerar la activación 

de los neutrófilos (82).  Por otra parte, el C5a a través de su receptor específico (C5aR) 

también actúa como un activador de los neutrófilos, y se ha demostrado que las células 

mieloides deficitarias del C5aR se encuentran protegidas del desarrollo de la vasculitis  

(83). El bloqueo de la vía alternativa del complemento en ratones, en concreto el bloqueo 

del C5aR, ha demostrado inhibir la aparición de la glomerulonefritis (84).   De hecho, dicho 

bloqueo de la vía alternativa del complemento constituye ya una diana terapéutica 

prometedora que se está estudiando en diferentes ensayos clínicos (85,86).     

 Por otra parte, la presencia de niveles más bajos, aunque dentro del rango de 

normalidad, de C3 al diagnóstico de la enfermedad vasculítica, se han asociado con un pero 

pronóstico renal en varios estudios (87–89). A nivel histológico, un estudio realizado por 

nuestro grupo observó  que el depósito de factores derivados de la vía alternativa del 

complemento se asoció con mayor severidad del daño y un peor pronóstico renal (90).  Los 
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estudios histológicos mostraron que la mitad de las biopsias de pacientes con VAA 

presentaban depósito de C3d y de C4d a nivel glomerular, a pesar de que el daño de las 

VAA era clásicamente considerado como “pauci-inmune” cuando se estudiaban las técnicas 

habituales de inmunofluorescencia directa.  Si bien el depósito del C4d (vía clásica-vía de 

las leptinas) no demostró tener ninguna asociación clínica ni pronóstica, la presencia de 

C3d (vía alternativa) se comportó como un factor pronóstico independiente para la 

supervivencia renal. Todos estos hallazgos apoyan la importancia que desempeña la 

activación de la vía alternativa del complemento en la enfermedad vasculítica. De hecho, en 

estudios en los que se han analizado los factores del complemento en suero de pacientes 

con VAA,  se ha observado que existen concentraciones elevadas de factores de la vía 

alternativa del complemento al debut de la enfermedad, en concreto de C5a y C3a, 

observándose como retornan a la normalidad tras alcanzar la remisión, y postulándose 

como posibles biomarcadores de actividad vasculítica (91,92).    
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Figura 7. Implicación del sistema del complemento en la patogenia del proceso vasculítico 

(79). 

 

   

.  

 

 

1.2.8. Papel de los macrófagos en el proceso vasculítico.   

 

 En los últimos años se está estudiando con gran interés el papel de los macrófagos 

en la patogenia de la vasculitis.    Los macrófagos son células que tienen una participación 

crucial en la homeostasis, inflamación y procesos de autoinmunidad. Se caracterizan por la 

heterogeneidad y plasticidad, pudiendo adoptar una gran variedad de fenotipos en 

diferentes circunstancias, entre los que se incluyen los macrófagos M1 y M2, los cuales 

constituyen fenotipos opuestos. Varios estudios han descrito cambios significativos en el 

https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjWzKKcur7gAhVNhxoKHbyDAVcQjRx6BAgBEAU&url=/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=&url=https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)55710-4/fulltext&psig=AOvVaw0QCaWimhqDX4cfuRgGv7tU&ust=1550344691334231&psig=AOvVaw0QCaWimhqDX4cfuRgGv7tU&ust=1550344691334231
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fenotipo y la actividad de los monocitos circulantes en pacientes con VAA (93–95). Los 

pacientes con GPA muestran un aumento de los niveles de neopterina (un marcador soluble 

de respuesta de los macrófagos al interferón γ), y se ha demostrado una correlación positiva 

de los niveles de neopterina e IL-6 con la actividad de la enfermedad  (96).   Los monocitos 

circulantes en pacientes con GPA también muestran una mayor expresión de CD63, un 

marcador de desgranulación (17). Además, se han observado niveles más altos de integrinas 

(CD29, CD18, CD11a, CD11b) que son esenciales para la interacción leucocito-endotelio y 

la diapédesis de los leucocitos, lo que sugiere que los monocitos en la VAA podrían causar 

daño tisular mediante una interacción más intensa con las células endoteliales activadas 

(97). Algunos marcadores de activación de monocitos solubles, como MCP1α y VEGF, que 

reflejan actividad quimiotáctica e inflamatoria, muestran niveles significativamente más 

altos en pacientes con enfermedad vasculítica activa (98). 

 A nivel histológico,  la presencia de monocitos en el área túbulo-intersticial en las 

biopsias de pacientes con vasculitis es muy frecuente, especialmente en la proximidad de 

los glomérulos (96). De hecho, la expresión de la proteína-1 quimiotáctica de monocitos 

(MCP-1), una quimiocina importante para el reclutamiento de monocitos, se encuentra 

aumentada en las biopsias renales de pacientes con VAA, y sus niveles en la orina se ha 

correlacionado con la actividad de la enfermedad glomerular (99).  La infiltración temprana 

de estas células en el tejido renal sugiere que pueden ser importantes en el inicio del daño 

renal y que podrían participar en la generación de la necrosis fibrinoide y el desarrollo de 

proliferación extracapilar (100).  Los monocitos/macrófagos CD163+ son el tipo de célula 

infiltrante dominante en las biopsias  con glomerulonefritis asociada a ANCA, su presencia 

se observa tanto en  glomérulos aparentemente normales en la microscopía óptica, como en 
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aquellos que ya presentan lesiones establecidas características de la vasculitis (101). En este 

sentido, nuestro grupo estudió la infiltración de macrófagos CD163 en 23 biopsias renales 

de pacientes con VAA, con objeto de analizar si existían diferencias en la infiltración de 

estas células entre los distintos subtipos histológicos (102).  Para ello se analizaron 5 

biopsias con patrón histológico focal, 7 biopsias con patrón histológico crescéntico, 8 

biopsias con patrón mixto y 3 biopsias con patrón esclerótico. El número medio de 

glomérulos por biopsia estudiado fue de 20.7 ± 9. La presencia de células que expresaban 

CD163 se midió en el compartimento glomerular (mediana de 4.8 células/glomérulo, RIC, 

0.8-9.7), en el intersticio (mediana 73 células/mm2, RIC 20-178), en los capilares 

peritubulares (mediana 3 células/mm2, RIC: 0.5-3) y, por último, en el compartimento 

tubular (mediana 3.5 células/sección de corte tubular, RIC 0.5-3).  

 

 

Tabla 4. Grado de infiltración por macrófagos CD163 en los distintos compartimentos 

renales en las biopsias de 23 pacientes con VAA.  
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 El número de células CD163+ dentro del compartimento glomerular se 

correlacionó con el número de células CD163+ en el intersticio, en el espacio 

periglomerular y en los capilares peritubulares.  Los pacientes con formas más agresivas de 

daño renal, aquellos que debutaron con creatinina sérica más elevada, mostraron una mayor 

presencia de células CD163+ en la región tubulointersticial que los pacientes con función 

renal menos comprometida al debut de la enfermedad (212 vs 86 células/mm2, p= 0.0006). 

También observamos una correlación positiva entre la puntuación de score BVAS al 

diagnóstico y el número de células CD163+ en la región tubulointersticial. (r; 0,5; p=0.01).  
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Figura 8. Infiltración por macrófagos en biopsias renales de pacientes con vasculitis 

asociada a ANCA.  Técnica inmunohistoquímica para CD163.   A y B: Infiltración de 

células CD163 en el compartimento glomerular. C: Infiltración de células CD163 a niel 

túbulo-intersticial y D: Infiltración de células CD163 en los capilares peritubulares.  

 

 

  

 Analizando las diferencias entre las clases histológicas, observamos que las 

biopsias de los enfermos clasificados como subtipos histológicos focal y crescéntico 

mostraban un mayor grado de infiltración por macrófagos CD163 en comparación con las 

biopsias de pacientes con los subtipos histológicos mixto o esclerótico (p=0.02) (102). 

Estos hallazgos confirman que las lesiones vasculiticas más precoces se acompañan de una 

mayor intensidad en la infiltración por macrófagos CD163+ en el tejido renal. Los 
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resultados del estudio, además, sugieren una probable relación evolutiva entre los subtipos 

histológicos en el transcurso del proceso vasculítico, de tal forma que el subitpo focal 

correspondería a una fase inicial del daño renal, evolucionando posteriormente, en ausencia 

de tratamiento específico, a una forma crescéntica, posteriormente mixta, para finalmente 

desembocar en el subtipo esclerótico.    

 

Figura 9.  Diferencias en el número medio de macrófagos CD163 en el intersticio entre los 

subtipos histológicos de pacientes con vasculitis renal asociada a ANCA,   
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Figura 10. Diferencias en el número medio de macrófagos CD163 en los capilares 

peritubulares entre los subtipos histológicos de pacientes con vasculitis renal asociada a 

ANCA.   

 

 

 

 Esta infiltración precoz de macrófagos Cd163+ en los estadios iniciales del 

proceso vasculítico renal nos hizo postular que su expresión urinaria, a través de la 

medición del CD163 soluble urinario (CD163su), podría traducir igualmente actividad 

vasculítica y comportarse como un biomarcador precoz de actividad y, por tanto, también 

de recaída en estos enfermos. Esta hipótesis fue confirmada en modelos animales realizados 

por el grupo de O`Reilly y colaboradores dónde analizaron las concentraciones del 

CD163su en ratones a los que inducían la vasculitis mediante la inmunización con 

mieloperoxidasa. Observaron que las concentraciones urinarias de CD163s se 

incrementaban gradualmente tras la administración de los anticuerpos anti-MPO y el 

desarrollo consecuente de la glomerulonefritis, de tal forma que el CD163su alcanzaba su 
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máxima concentración al mes de la inmunización.  Las concentraciones posteriormente 

experimentaban un descenso gradual, alcanzando valores similares a los controles a los tres 

meses después la inmunización. Curiosamente la afectación histológica máxima se observó 

muy posteriormente al pico de CD163su, en torno al tercer mes post inmunización, con la 

aparición de necrosis fibrinoide y proliferación extracapilar características de la vasculitis.  

 

 

1.2.9. Biomarcadores de actividad en vasculitis asociada a ANCA.  

 

El Instituto Nacional de Salud Americano (NIH) definió biomarcador como alguna 

característica que puede ser medida y evaluada objetivamente como un indicador de un 

proceso biológico normal, un proceso biológico patológico o respuesta farmacológica a 

intervenciones terapéuticas. Esta definición fue posteriormente ampliada para cualquier 

sustancia, estructura o proceso en el ser humano que se pueda medir y cuyo resultado 

influye o predice la incidencia o consecuencia de la enfermedad. El uso de biomarcadores 

en la práctica clínica está ampliamente extendido, especialmente en enfermedades que 

tienen un curso crónico con periodos de actividad y actividad y remisión. Precisamente la 

VAA en una patología que se caracteriza por un curso dinámico con una alternancia de 

fases de actividad y remisión, y en la que una proporción elevada de pacientes (entre el 40-

60%) va a presentar un segundo brote de la enfermedad en algún momento durante el 

seguimiento (42). Por tanto, resulta muy relevante en esta patología el disponer de algún 

biomarcador que nos permita monitorizar la actividad de la enfermedad y predecir la 

aparición de una nueva recaída antes que el daño renal secundario sea irreversible.   
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En los últimos años se han desarrollado numerosas líneas de investigación dirigidas 

a la identificación de biomarcadores de actividad en vasculitis, pero no se ha logrado 

encontrar ninguno suficientemente sensible y específico que permita guiar la práctica 

clínica.    Los marcadores inflamatorios clásicos, como la velocidad de sedimentación 

globular (VSG) y la proteína C reactiva (PCR), que son comúnmente medidos en los 

pacientes con vasculitis durante el curso de la enfermedad, son  inespecíficos y, por lo 

tanto, incapaces de diferenciar otros procesos inflamatorios concomitantes, como puede ser 

una infección, de la propia enfermedad vasculítica (103).  Las alteraciones urinarias, 

principalmente la microhematuria, al igual que ocurre en el resto de glomerulonefritis 

proliferativas, indica de forma fiable la presencia de actividad vasculítica a nivel renal, no 

obstante, su presencia es consecuencia de lesiones histológicas proliferativas  y por tanto su 

detección traduce daño renal ya establecido disminuyendo la capacidad regeneradora del 

tratamiento inmunosupresor (104). Por tanto, la microhematuria supone más una 

consecuencia del daño, y no nos permite detectar las fases iniciales de activación 

inmunológica donde la lesión histológica todavía no se ha consolidado.  La aparición o 

empeoramiento de la proteinuria constituye un parámetro menos específico que la 

microhematuria, ya que muchos enfermos, tras el primer brote de la enfermedad, quedan 

con algún grado de insuficiencia renal y dicha proteinuria en muchas ocasiones traduce la 

cronicidad de las lesiones más que enfermedad activa.   

Los ANCA son útiles para el diagnóstico de la VAA,  cuando se combinan con 

datos clínicos y patológicos compatibles (105). Sin embargo, son menos útiles cuando se 

evalúa la actividad de la enfermedad en pacientes con un diagnóstico de vasculitis ya 
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establecido o como predictores de recaídas (106).  Además, hay que tener en cuenta que 

hasta un 15% las vasculitis con afectación renal son ANCA negativo.   

La mayor parte de los pacientes con VAA presentan una disminución o incluso 

negativización de los títulos tras alcanzar la remisión con el tratamiento inmunosupresor 

(107). Sin embargo, una proporción significativa de pacientes sigue manteniendo títulos 

positivos de ANCA a pesar de experimentar remisión clínica (103).   Por lo tanto, el uso de 

ANCA como marcador de remisión de la enfermedad o inactividad inmunológica tras el 

tratamiento inmunosupresor de inducción es limitado.  En las últimas décadas numerosos 

estudios han tratado de analizar el papel de los ANCA como marcadores de recaída de esta 

enfermedad.  En 2006, un metanálisis de 22 estudios que estudiaron el valor de los títulos  

de ANCA para predecir recaída no pudo obtener conclusiones firmes debido a la 

considerable heterogeneidad metodológica en los estudios: tiempo de seguimiento variable, 

divergencias  en las definiciones de remisión y recaída, y empleo de diferentes técnicas 

para la medición de los ANCA (107).  En otro metaanálisis posterior, Tomasson y cols. 

evaluaron nueve estudios y encontraron que el incremento en los títulos de los ANCA 

permitía predecir la aparición de recaída con una sensibilidad y especificidad bajas, 0,56 

(95% IC 0,33-0,79) y 0,82 (95% IC 0,75-0,90), respectivamente. Esta sensibilidad y 

especificidad eran menores, 0,38 (95% IC 0,23-0,52) y 0,78 (95% IC 0,71-0,85), 

respectivamente, para predecir recaída en los pacientes que mantenían títulos de ANCA 

persistentemente positivos durante el seguimiento (108). Igualmente, Kemna y cols. 

observaron que las mediciones longitudinales de ANCA eran parcialmente útiles, pues 

observaron que el aumento en los títulos de ANCA se correlacionaba con la aparición de 

recaídas, especialmente en los pacientes que tenían vasculitis con afectación limitada al 
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riñón (HR: 11,09,  95% IC, 5,01-24,55), siendo esta asociación menos evidente en los 

pacientes con formas sistémicas de vasculitis (HR, 2,79; 95% IC 1,30-5,98) (109). Sin 

embargo, a pesar de la mayor probabilidad de presentar recaída con ANCA positivo, menos 

de la mitad de los pacientes con un título de ANCA creciente en este último estudio 

experimentaron una recaída durante el seguimiento. En resumen, sabemos que la presencia 

de ANCA persistentemente positivo o un título de ANCA creciente constituyen factores de 

riesgo para el desarrollo de una recaída posterior, pero no todos los enfermos con dicha 

condición recaen, por lo tanto, los cambios en los títulos de ANCA durante el seguimiento 

resultan un parámetro insuficiente para guiar decisiones en relación a cambios en el 

tratamiento.  
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Figura 11. Metanálisis de estudios que analizan la probabilidad pretest positiva y negativa 

de la elevación del título de ANCA (A) o persistencia de ANCA positivos (B) para predecir 

la aparición de recaídas en pacientes con VAA (108). 

 

 

 

Otros biomarcadores séricos que se han estudiado son los autoanticuerpos contra 

LAMP-2, el plasminógeno y la calprotectina. En algunos estudios los anti-LAMP-2 se han 

documentado elevados en el 80 a 90% de los pacientes con AAV, observándose su 

negativización tras el inicio del tratamiento inmunosupresor (110). Sin embargo, otras 

series han reportado una menor frecuencia de anti-LAMP-2, en sólo el 21% de los 
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pacientes con VAA en comparación con el 16% en los controles (111). Además, los 

ensayos para su detección aún no han sido estandarizados, por lo que de momento su 

utilidad como biomarcador de actividad es cuestionable (112).  

Por otra parte, el plasminógeno es una proteína clave en el sistema de fibrinólisis 

cuya actividad también se ha vinculado con la actividad vasculítica. En un estudio se 

encontraron anticuerpos dirigidos contra ella en el 26% de los pacientes con VAA, en 

comparación con el 2% de los controles sanos (113). La presencia de estos anticuerpos se 

correlacionó con la prolongación in vitro de la fibrinólisis y con la gravedad de las lesiones 

glomerulares (114). Un estudio realizado en población asiática con 104 pacientes con VAA 

observó igualmente anticuerpos anti-plasminógeno en el 18% de los pacientes con 

enfermedad activa frente a solo el 2% en los que estaban en remisión. Sin embargo, 

encontraron correlaciones débiles entre el título de anticuerpos y la función renal, 

parámetros de actividad histológica o parámetros inflamatorios con la velocidad de 

sedimentación globular (VSG) (114).   

La calprotectina es otro biomarcador de actividad de monocitos y neutrófilos cuyos 

niveles se han documentado elevados en patología inflamatorias (115). Pepper y cols 

documentaron niveles séricos elevados de calprotectina en una cohorte de pacientes con 

VAA activa y observaron que las concentraciones decrecían tras el tratamiento 

inmunosupresor, pero sin llegar a normalizarse, sugiriendo, por tanto, la posible 

persistencia de una inflamación subclínica en estos pacientes (116).  La calprotectina 

permitía adicionalmente identificar un subgrupo de enfermos con serotipo ANCA-PR3 en 

los que se observaba una elevación de los niveles séricos al segundo y sexto mes y que 

presentaban un riesgo incrementado de desarrollar una recaída posterior (117). Sin 
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embargo, los cambios en los niveles séricos de calprotectina tras alcanzar remisión 

presentan una gran variabilidad en los estudios y tiene la limitación de ser un biomarcador 

no específico de afectación renal, pudiéndose elevar en otros procesos inflamatorios 

sistémicos concomitantes.   

 En los últimos años se ha mostrado un interés especial en el estudio de posibles 

biomarcadores urinarios puesto que dichos marcadores constituyen un método fácil de 

obtención y no invasivo para monitorizar la actividad vasculítica (118).  En base a la 

observación de que la infiltración por macrófagos desempeña un papel importante en la 

patogénesis de la glomerulonefritis secundaria a VAA, Tam y cols investigaron el papel de 

la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) como posible biomarcador urinario en la 

vasculitis renal (99). Observaron niveles urinarios más altos de MCP-1 en pacientes con 

vasculitis renal activa en comparación con controles sanos, pacientes con vasculitis inactiva 

y pacientes con vasculitis activa sin afectación renal, sin que se observaran diferencias en 

las concentraciones de MCP-1 sérica entre estos grupos. Documentaron también que la 

reducción de los niveles de MCP-1 en orina tras el tratamiento precedía a la mejoría de la 

función renal con un tiempo medio de dos semanas, y en un paciente, el aumento de los 

niveles urinarios de MCP-1 se asoció con progresión a insuficiencia renal terminal a pesar 

del tratamiento. Los autores concluyeron que la MCP-1 urinaria podría constituir un 

biomarcador no invasivo útil en la evaluación de la vasculitis renal y para monitorizar la 

respuesta al tratamiento.  

Más recientemente, O’Reilly y cols observaron que el CD163 soluble urinario 

(CD163su) podría constituir un biomarcador para monitorizar la actividad vasculítica. El 

CD163s, como hemos visto previamente, es un marcador de actividad macrocítica.  El 
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grupo de O’Reilly observó que la expresión de CD163 en los glomérulos 

microdiseccionados de pacientes con VAA activa, estaba aumentada tanto en los 

glomérulos como a nivel intersticial, en comparación con muestras de paciente con. nefritis 

lúpica, nefropatía diabética, Glomerulonefritis IgA o síndrome nefrótico. Paralelamente en 

modelos animales, observaron una excelente correlación entre la expresión histológica de 

CD163 y la eliminación urinaria de esta proteinuria, por lo que decidieron determinar esta 

proteína en orina. Observaron que los pacientes con vasculitiis ANCA positivo y afectación 

renal, tenían niveles urinarios de CD163s normalizado por creatinina sérica más elevados 

que pacientes diagnosticados de vasculitis ANCA positivo sin afectación renal, pacientes 

con vasculitis ANCA con afectación renal, pero en fase de inactividad, pacientes sépticos o 

con fracaso renal agudo de una etiología diferente.  (119). Estos resultados se confirmaron 

utilizando cohortes de validación interna y externa. En este estudio los autores sugieren que 

un punto de corte en 0,3 ng/mmol para las concentraciones de CD163su normalizadas por 

creatinina urinaria, detectaría vasculitis renal activa con una sensibilidad del 83%, una 

especificidad del 96%, y una probabilidad positiva pretest de 20,8.  En la discusión los 

autores hipotetizan que este biomarcador urinario podría ser útil para monitorizar la 

actividad de la enfermedad vasculítica, y por tanto para predecir recaídas, pero el diseño 

trasversal de su  estudio no les permitió analizar este punto. Una ventaja adicional que 

ofrece este biomarcador, es el hecho de que el CD163s es una proteína altamente estable en 

la orina y que permanece estable durante al menos una semana a temperatura ambiente, lo 

que la diferencia de la MCP-1 urinaria, que se degrada rápidamente (93). 
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Posteriormente, Moran y cols analizaron la capacidad del CD163su y la MCP-1 

conjuntamente para diagnosticar actividad vasculítica en una cohorte de pacientes con 

VAA activa con afectación renal, en comparación con pacientes con VAA en remisión (con 

y sin afectación renal) y pacientes con VAA activa con afectación exclusivamente 

extrarrenal.  A diferencia del estudio anterior, ellos establecieron una concentración de 

CD163su normalizado por creatinina en orina de 72,9 ng/mmol como punto de corte, con el 

que obtuvieron una sensibilidad de 79,5 % y una especificidad del 67,3% para la detección 

de actividad vasculítica renal. En el caso de la MCP-1 urinaria normalizada por creatinina 

establecieron un punto de corte de 10 pg/mmol. En su estudio proponen un árbol 

diagnóstico en el que la combinación de los niveles de ambos biomarcadores, CD163su y 

MCP-1, asociado a los cambios en la proteinuria, permitiría diagnosticar actividad 

vasculítica renal con una especificidad del 97,9% y un valor positivo pretest de 19,2.   

Sin embargo, estos estudios presentan una clara limitación: han analizado cohortes 

diferentes para cada condición clínica (pacientes con VAA activa, pacientes con VAA en 

remisión y pacientes con afectación vasculítica extrarrenal), siendo las poblaciones 

incluidas en los estudios muy heterogéneas entre ellas.  Este hecho probablemente justifica 

las diferencias significativas observadas en los puntos de las concentraciones de CD163su 

para diagnosticar actividad vasculítica. Lo que resulta indudable es que estos trabajos 

posicionan el CD163su como un posible biomarcador sensible y específico de actividad 

vasculítica renal. Sin embargo, son necesarios nuevos estudios que validen dichos 

resultados, y sobre todo que analicen el papel del CD163su como biomarcador de recaída 

en el seguimiento longitudinal de estos enfermos. La obtención de un marcador fiable y 

preciso de recaída renal sería de gran utilidad en la práctica clínica, ya que permitiría 
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reducir la realización de procedimientos invasivos como la biopsia renal. Además, serviría 

de ayuda guiar el tratamiento de estos enfermos, permitiendo la anticipación del tratamiento 

antes de que el daño renal sea severo o irreversible, pero también evitando la 

administración de inmunosupresión innecesaria en los casos dudosos que finalmente no se 

corresponden con recaídas.  

 En resumen, en el daño renal inducido por la VAA resulta clave la intervención de 

los macrófagos como celular efectoras en el proceso vasculítico. En estudios previos hemos 

demostrado una estrecha asociación entre la intensidad del infiltrado por macrófagos 

CD163 en el tejido renal y la severidad y precocidad del daño renal. Algunos estudios han 

observado que la concentración urinaria de CD163s está aumentada en los pacientes con 

VAA con afectación renal cuando se compara a pacientes con VAA sin afectación renal, 

pacientes con VAA en remisión o pacientes con otras glomerulonefritis, y en modelos 

animales se ha observado un incremento sustancial en las concentraciones de CD163su tras 

inducir la vasculitis renal mediante la inmunización con anticuerpos anti-MPO. Por tanto, la 

evidencia actual apunta a que los niveles urinarios de CD163s podrían traducir el grado de 

actividad inflamatoria en el parénquima renal en pacientes con VAA y comportarse como 

un marcador específico de la actividad vasculítica renal. El estudio de las variaciones en las 

concentraciones del CD163s urinario durante el seguimiento de una cohorte de pacientes 

con vasculitis permitiría analizar su comportamiento como biomarcador de respuesta al 

tratamiento y actividad vasculítica, así como predictor de recaída renal. 
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

 

La vasculitis asociada a ANCA es una enfermedad crónica que cursa con periodos 

de actividad y remisión y que es causa frecuente de daño renal severo en población adulta. 

Tras el debut de la enfermedad, hasta un 40-60% de los pacientes presentan una recaída 

durante el seguimiento, lo que supone un aumento de la morbilidad y mortalidad.  En los 

últimos años numerosos estudios han aportado mayor evidencia a cerca del proceso 

patogénico que ocurre en la afectación renal de pacientes con vasculitis, implicando a 

nuevos mecanismos de daño molecular y celular (120). Entre ellos destaca el papel de los 

macrófagos como células efectoras con un rol primario en el proceso patogénico 

(94,96,100). Diversos estudios histológicos han mostrado que los macrófagos son el tipo de 

célula infiltrante predominante en las biopsias de pacientes con vasculitis, sobre todo en sus 

fases precoces. En este sentido, nuestro grupo demostró que la intensidad del infiltrado de 

macrófagos CD163 en las biopsias de pacientes con vasculitis se asociaba con mayor 

severidad de la insuficiencia renal al diagnóstico. Partiendo de la existencia de este 

infiltrado dominante de macrófagos CD163, en modelos animales de vasculitis renal 

asociada a ANCA se ha analizado la presencia urinaria del CD163 soluble, demostrando 

que concentraciones elevadas en orina al mes de la inmunización con ANCA-MPO. Estos 

hallazgos posicionan al CD163su como un posible biomarcador de actividad vasculítica. 

Algunos trabajos han demostrado niveles elevados de CD163 en orina en pacientes con 

VAA activa comparados con pacientes con VAA en remisión y controles sanos.  Partiendo 

de estos resultados, la medición de las concentraciones urinarias de CD163s durante el 

seguimiento de pacientes con VAA podría ser de utilidad para la monitorización de la 
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respuesta al tratamiento, la identificación de actividad vasculítica residual y el diagnóstico 

precoz de recidiva renal de la enfermedad.  La obtención de un biomarcador que pueda 

predecir la aparición de recaídas en estos pacientes sería de gran utilidad ya que permitiría 

anticipar el tratamiento antes de que el daño renal sea irreversible, pero también evitar la 

administración de inmunosupresión innecesaria en los casos dudosos que finalmente no se 

corresponden con brote vasculítico.  
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3.  HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

 

En el daño renal inducido por la VAA es fundamental la participación de los 

macrófagos, sobre todo en sus fases precoces. En estudios previos hemos demostrado una 

estrecha asociación entre la intensidad del infiltrado por macrófagos CD163 en el tejido 

renal y  la severidad del fallo renal. Otros autores han encontrado que la concentración 

urinaria de CD163s está aumentada en los pacientes con VAA activa con afectación renal 

cuando se compara a pacientes con VAA sin afectación renal, pacientes con VAA en 

remisión o pacientes con otras glomerulonefritis. La evidencia actual apunta a que los 

niveles urinarios de CD163s podrían traducir el grado de actividad inflamatoria en el 

parénquima renal en pacientes con VAA.  Por lo tanto, los niveles urinarios de CD163s se 

reducirían-negativizarían cuando el paciente alcanza la remisión y aumentarían en situación 

de recaída.  El estudio de las variaciones en las concentraciones del CD163s urinario 

durante el seguimiento prospectivo de una cohorte de pacientes con vasculitis permitiría 

analizar su comportamiento como biomarcador de actividad vasculítica y como predictor de 

recaída. Dicho análisis proporcionaría un mayor conocimiento acerca del comportamiento 

de la enfermedad y la respuesta al tratamiento inmunosupresor. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivos primarios  

 

• Analizar la capacidad predictiva  de la concentración urinaria de CD163s como 

marcador de recaída renal en el seguimiento de pacientes con VAA. 

• Determinar si los niveles de CD163s son marcadores de respuesta al tratamiento y si 

discriminan entre la fase activa y fase de remisión en pacientes con VAA y 

afectación renal.  

• Estudiar la posible asociación entre la concentración urinaria de CD163s y la 

actividad vasculítica sistémica. 

 

4.2. Objetivos secundarios  

  

• Estudiar la posible asociación entre las concentraciones urinarias del CD163s y la 

intensidad del daño renal en el momento del diagnóstico. 

• Analizar las diferencias en el comportamiento de los niveles urinarios de CD163s 

durante el seguimiento en función del esquema inmunosupresor utilizado.  

• Estudiar si los niveles de CD163s urinario al diagnóstico, tienen valor pronóstico 

sobre la supervivencia de los pacientes con vasculitis renal. 

• Analizar si los cambios en la concentración urinaria de CD163s se relacionan con 

las variaciones en los títulos de ANCA durante el seguimiento de los pacientes con 

vasculitis renal.  
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5. MATERIAL Y METODOS.  

 

5.1 Pacientes y muestras 

 

En el estudio se incluyeron a 47 pacientes adultos con vasculitis asociada a ANCA 

con afectación renal, entre los años 2016 y 2018, en alguno de los cuatro centros 

participantes; el Hospital Virgen De la Salud de Toledo, Hospital Universitario Gregorio 

Marañón de Madrid, Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid y el Hospital 

Universitario Fundación Alcorcón. Veinticuatro pacientes estaban en situación clínica 

activa (pacientes incidentes) y veintitrés pacientes estaban en situación de remisión 

(pacientes prevalentes).  Adicionalmente, se incluyeron en el estudio como controles 

veintitrés sujetos sanos sin patología renal o autoinmune conocida.  

 

El diagnóstico de vasculitis fue confirmado mediante biopsia renal por la presencia 

de una glomerulonefritis con proliferación extracapilar y necrosis fibrinoide focal y/o 

vasculitis de pequeño vaso en ausencia de depósitos inmunes glomerulares significativos. 

Las biopsias fueron evaluadas por los nefropatólogos de cada uno de los centros 

participantes con experiencia en el diagnóstico de vasculitis renal. En aquellos pacientes 

que habían sido diagnosticados de previamente de VAA y el brote constituía una recaída, el 

diagnóstico se asumió con la presencia de un deterioro de novo de la función renal con 

microhematuria y/o proteinuria y datos inmunológicos (elevación de ANCA) o sistémicos 
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(sindrome constitucional, fiebre, anemia) sugestivos de un repunte de la actividad 

vasculítica.     

  Entre los pacientes incluidos como pacientes prevalentes, “inactivos”, ningún 

paciente presentaba datos clínicos ni analíticos sugestivos de actividad renal vasculítica en 

el momento de inclusión en el estudio (hematuria, deterioro de función renal), y tampoco 

ninguno estaba bajo tratamiento inmunosupresor, ni con tratamiento renal sustitutivo.  

En todos los pacientes incidentes se obtuvieron muestras de orina para la 

determinación del CD163su coincidiendo con las analíticas rutinarias de consulta realizadas 

al diagnóstico, al primer y segundo mes, y posteriormente trimestralmente hasta completar 

dos años de seguimiento tras el debut de la enfermedad.  En los pacientes prevalentes con 

vasculitis en remisión y los controles sanos se obtuvo una única muestra de orina al 

momento de la inclusión en el estudio. Una vez recogidas las muestras de orina en cada uno 

de los centros participantes, fueron trasladadas al Biobanco del Hospital Fundación 

Alcorcón donde se procesaron y almacenaron de acuerdo a un protocolo previamente 

aprobado en dicho centro.  Las determinaciones   de CD163su en estas muestras de orina 

fueron realizadas de forma centralizada en el laboratorio de Inmunología de la Universidad 

Complutense de Madrid mediante técnica de enzimo inmunoensayo (ELISA). Todas las 

determinaciones se realizaron simultáneamente a la finalización del estudio y de forma 

ciega a las características clínicas de los pacientes.    Se recogieron variables clínicas y 

analíticas de forma prospectiva a partir las historias clínicas de los pacientes incidentes 

incluidos en el estudio.  El seguimiento clínico se realizó hasta la última visita ambulatoria 

recogida, muerte o desarrollo de enfermedad renal crónica terminal (ERCT), definida como 

el inicio de diálisis crónica o trasplante renal. En los pacientes controles en remisión se 
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recogieron variables clínicas, analíticas e histológicas de forma retrospectiva a partir de las 

historias clínicas.  El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación del 

Hospital Fundación Alcorcón y todos los pacientes al inicio del estudio firmaron el 

consentimiento informado. Los pacientes recibieron tratamiento de acuerdo a los protocolos 

de cada centro.  

.  

5.2 Criterios de inclusión:  

 

Pacientes con edad superior a 18 años y con diagnóstico clínico e histológico de 

vasculitis asociada a ANCA con afectación renal, definida por la presencia de 

glomerulonefritis necrotizante focal con proliferación extracapilar y/o vasculitis de pequeño 

vaso, que accedieron mediante consentimiento informado a la participación en el estudio. 

Se incluyeron todos los pacientes que fueron diagnosticados de novo de vasculitis renal 

durante el periodo de tiempo de dos años que comprende el estudio, así como aquellos que 

presentaron una recaída de una vasculitis diagnosticada previamente y que no estuvieran 

recibiendo tratamiento inmunosupresor al momento del brote. 

Como pacientes prevalentes se incluyeron pacientes con edad superior de 18 años, y  

con diagnóstico previo de VAA con afectación renal que no estuvieran dependientes de 

diálisis en el momento de inclusión ni recibiendo tratamiento inmunosupresor, y que 

presentasen estabilidad clínica sin datos de actividad vasculítica en los seis meses previos a 

la extracción de la muestra.  

Como pacientes control se incluyeron pacientes con edad superior a 18 años y sin 

antecedente de patología renal o autoinmune conocida.  
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5.3 Criterios de exclusión  

Se excluyeron los pacientes vasculitis secundarias a otros procesos glomerulares, 

infecciosos, neoplásicos o reumatológicos, aquellos con presencia de Anticuerpos anti-

membrana basal glomerular positivos y aquellos con ausencia de confirmación histológica 

al debut de la enfermedad.   

 

5.4 Variables del estudio:  

Se recogieron prospectivamente los siguientes datos de los pacientes incluidos en el 

estudio: 

 

• Datos demográficos: edad, sexo.  

• Datos de laboratorio al diagnóstico y en cada visita: función renal expresada por 

la concentración de creatinina sérica (mg/dl) y tasa de filtrado glomerular estimado 

(ml/min/1.73m2: CKD-EPI), proteinuria expresada en cociente proteína/creatinina 

urinaria en muestra de orina de primera hora de la mañana (g/g), microhematuria 

expresada en hematíes por campo de gran aumento en sedimento urinario, 

determinación de ANCAs: por inmunofluorescencia indirecta (pANCA, cANCA) y 

titulo de los mismos por enzimoinmunoensayo (anti-MPO, anti-PR3) y 

concentración de proteína C reactiva (mg/dl), .  
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• Datos clínicos al diagnóstico: órganos afectos por la vasculitis, puntuación en el 

índice BVAS, necesidad de diálisis y duración de la misma, necesidad de 

plasmaféresis, número de sesiones e indicación de la misma,  tipo de tratamiento 

inmunosupresor de inducción instaurado, dosis y duración del mismo. 

  

• Datos clínicos de seguimiento: obtención o no de remisión y fecha de la remisión. 

desarrollo o no de recaída y fecha de la misma, tipo de tratamiento inmunosupresor 

de mantenimiento, dosis y duración del mismo, situación del enfermo al final del 

seguimiento, exitus si procede y fecha y causa del mismo.  

 

• Determinación de niveles urinarios de CD163s: Medición de niveles urinarios de 

CD163s al inicio del estudio (toma 0) y en los meses 1, 2, 3, 6, 9,12,15,18, 21 y 24 

tras el diagnóstico de la vasculitis renal.  

 

• Variables histológicas:  

- Número de glomérulos en biopsia renal.  

- Porcentaje de glomérulos esclerosados.  

- Porcentaje de glomérulos normales.  

- Porcentaje de proliferación extracapilar. 

- Presencia o no de necrosis fibrinoide. 

- Presencia o no de vasculitis de arterias.   

- Porcentaje de atrofia tubular.   

- Porcentaje de fibrosis intersticial.  
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- Gradación semicuantitativa (de 0 a 4) de la captación mediante estudio de 

inmunofluorescencia de IgG, IgA. IgM, C3c y C1q. 

- Clase histológica en la biopsia renal según clasificación de Berden y cols 

(esclerótica, focal, crescéntica o con semilunas y mixta) (17).  

 

 

5.5. Definiciones del estudio: 

 

5.5.1. Definiciones clínicas:  

 

Las definiciones utilizadas para los diferentes desenlaces clínicamente relevantes, 

son las recomendadas por el grupo EULAR/EUVAS y la Sociedad internacional de 

Nefrología: 

 

Enfermedad activa: La actividad de las VAA representa signos o síntomas atribuibles a la 

enfermedad activa en cualquier sistema orgánico. Las manifestaciones renales de una 

glomerulonefritis activa son una disminución progresiva de la función renal, con presencia 

de actividad en el sedimento urinario con micro hematuria y proteinuria en grado variable. 

 

Respuesta al tratamiento: mejoría o estabilidad de la sintomatología de la vasculitis en los 

seis primeros meses tras el inicio del tratamiento inmunosupresor, con un descenso del 

BVAS superior al 50%, y sin aparición de nuevas manifestaciones de la enfermedad,  
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Remisión de la enfermedad: La remisión se define por la ausencia de manifestaciones de 

vasculitis y de actividad de la glomerulonefritis. Implica alcanzar un puntaje del score de 

actividad vasculítica (BVAS) de 0. Para la glomerulonefritis, significa la ausencia de 

hematuria microscópica y estabilidad o mejoría de la función renal.  

 

Recaída o brote: Se define como la ocurrencia de una actividad incrementada de la 

enfermedad después de un período de remisión. Puede manifestarse como un 

empeoramiento de una actividad de la enfermedad previa o como la recurrencia o 

desarrollo de una glomerulonefritis activa, o nuevos signos o síntomas de vasculitis en 

cualquier sistema orgánico. Para la glomerulonefritis implica la aparición de nuevo o 

emeporamiento de la microhematuria y/o deterioro de la función renal no explicable por 

otra causa.  

 

Recaída menor: empeoramiento de una actividad de la enfermedad previa sin compromiso 

orgánico ni vital.  

 

Recaída mayor: empeoramiento de una actividad de la enfermedad previa que implica 

compromiso orgánico o vital. 

 

Enfermedad refractaria o resistente: Se define como la persistencia o la aparición de 

manifestaciones sistémicas y/o renales de vasculitis, mientras se está recibiendo tratamiento 

inmunosupresor de intensidad equivalente a la terapia inmunosupresora de inducción. Se 

trata de una enfermedad progresiva que no responde a la terapia inmunosupresora 
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convencional. Las manifestaciones renales de resistencia incluyen la persistencia de 

hematuria el sedimento de orina asociado a un deterioro progresivo de la función renal. 

 

 

5.5.2. Definiciones histológicas: 

 

Glomérulo normal: Glomérulo con arquitectura conservada y ausencia de lesiones 

proliferativas, escleróticas o vasculíticas.  

 

Esclerosis: obliteración de la luz capilar por un incremento de la matriz extracelular con o 

sin hialinosis o células espumosas.  

 

Glomérulo esclerosado: Presencia de cambios escleróticos en >80% del ovillo glomerular.  

 

Proliferación extracapilar: Proliferación celular que ocupa el espacio de Bowman, total o 

parcialmente, compuesta de elementos celulares en los que predominan las  

células epiteliales parietales, junto con podocitos, macrófagos, fibroblastos y 

polimorfonucleares. 

 

Semiluna: Proliferación de células epiteliales parietales que conforman al menos dos 

hileras celulares. 

Celular: semiluna constituida en >50% por células. 

Fibrocelular: semiluna que está constituida por menos de un 50% de células y 

menos de un 90% de matriz extracelular. 
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Fibrosa:  semiluna constituida en >90% por matriz extracelular y fibroblastos. 

 

Necrosis fibrinoide: lesión caracterizada por la fragmentación de los núcleos celulares y/o 

disrupción de las membranas basales, acompañado de material rico en fibrina que se tiñe 

intensamente con la hematoxilina-eosina y tinción de PAS.  

 

Pauci-inmune: Estudio de inmunofluorescencia directa caracterizado por una intensidad de 

captación glomerular para c3, IgG, IgM e IgA inferior a 2+ en una escala de 0 a 4.  

 

Infiltrado intersticial: incremento de células inflamatorias en el intersticio cortical. 

 

Fibrosis intersticial: incremento de la matriz extracelular que separa los túbulos renales en 

el área cortical.  El grado de fibrosis intersticial se estableció de acuerdo a los criterios 

estandarizados para otras patologías renal tales como la nefropatía lúpica y la valoración de 

fibrosis intersticial del trasplante renal(121,122). Según estos criterios se distinguieron los 

siguientes grados de fibrosis:      

Ausencia: menos del 10% del espacio intersticial cortical afectado. 

Leve: afecta menos del 25% del espacio intersticial cortical.  

Moderada: afecta entre el 25% y el 50 del espacio intersticial cortical.  

Severa: afecta más del 50% del espacio intersticial cortical.  
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Atrofia tubular: engrosamiento irregular de la membrana basal tubular con disminución 

del diámetro de los túbulos o dilatación de la luz y aplanamiento del epitelio tubular.  El 

grado de atrofia tubular se estableció de acuerdo a los criterios estandarizados para otras 

patologías renal tales como la nefropatía lúpica y la valoración de atrofia tubular del 

trasplante renal (121,122). Según estos criterios se distinguieron los siguientes grados de 

atrofia tubular:      

Ausencia: menos del 10% del compartimento túbulo-intersticial afecto.  

Leve: afecta menos del 25% del compartimento túbulo-intersticial cortical. 

Moderada: afecta entre el 25% y el 50% del espacio túbulo-intersticial cortical.  

Severa: afecta más del 50% del compartimento túbulo-intersticial cortical. 

 

Subtipos histológicos:  basados en la clasificación de las glomerulonefritis asociadas a 

ANCA propuesta por Berden et al (46): 

Clase focal: como aquella que presente ≥50% de los glomérulos normales. 

Clase proliferativa extracapilar o con semilunas:si ≥50% de los glomérulos 

presentan semilunas celulares. 

Clase mixta: si < 50% de los glomérulos son normales, < 50% de los glomérulos 

presentan semilunas celulares y < 50% de los glomérulos están globalmente 

esclerosados. 

Clase esclerótica: si ≥50% de los glomérulos están globalmente esclerosados.  
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5.6. Análisis del CD163s urinario. 

 

La orina obtenida de los pacientes fue recogida en botes estériles, alicuotada  y 

congelada a -80ª en cada centro participante. Posteriormente las muestras fueron trasladas 

en hielo seco al Biobanco del Hospital Fundación Alcorcón dónde permanecieron 

almacenadas hasta la realización de los estudios. Las determinaciones de sCD163 en las 

muestras de orina de los pacientes con vasculitis renal fueron realizados en el Laboratorio 

de Inmunología de la Universidad Complutense mediante técnicas de enzimoinmunoensayo 

(ELISA) (R&D Systems, Human sCD163 DuoSet, DY1607). El ensayo del CD163 urinario 

se realizará de acuerdo a las instrucciones de la casa comercial. Los valores obtenidos se 

midieron en nanogramos por mililitro (ng/ml) y fueron normalizados con las 

concentraciones urinarias de creatinina (mmol/ml) que fueron previamente determinadas 

por la técnica de Jaffe (Caymanchem, Creatinine (urinary) Colorimetric Assay Kit, 

500701).  

 

5.7. Análisis estadístico  

 

En el análisis descriptivo las variables cuantitativas fueron expresadas como media 

(± desviación estándar) o mediana y rango intercuartil. Las variables categóricas se 

presentaron en números absolutos y porcentajes absolutos o relativos. Para el análisis 

univariante, los datos cualitativos fueron analizados con el test Chi cuadrado. Si en al 

menos un 20% de las casillas, los casos esperados fueron inferiores a 5 se empleó la prueba 

exacta de Fischer. Los datos cuantitativos fueron comparados con el test de Student para 
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comparar dos medias. Si las categorías a comparar fueron mayores de 2, se empleó el test 

de la varianza (ANOVA). Para la aplicación de esta última prueba previamente se estudió 

la normalidad de las variables con los test antes descritos y la homogeneidad de varianza 

con el test de Levene (se consideraron homogéneas si p> 0.005). Cuando la comparación se 

realizó entre medianas, el test empleado fue el Kruskal-Wallis. Si las variables no se 

distribuían de forma normal, se utilizaron métodos no paramétricos. La población de 

estudio fue dividida en terciles de acuerdo a las concentraciones basales de CD163su. El 

test de la varianza y el test de Chi-cuadrado fueron empleados para comparar las variables 

entre los terciles.  Las correlaciones entre las concentraciones urinarias de CD163s y el 

score BVAS fueron analizadas mediante la correlación de Spearman en un análisis 

estratificado por tiempo. Para estudiar la capacidad del CD163su para discriminar recaída 

renal se analizaron los cambios relativos en la concentraciones de dicho marcador con 

respecto a los valores previos y se generaron curvas ROC, analizándose el área bajo la 

curva (AUC), Los puntos de corte óptimos en las concentraciones CD1163su para 

discriminar recaída se obtuvieron optimizando el índice de Youden (sensibilidad + 

especificidad +1), los índices de validez (sensibilidad + especificidad) y los índices de 

utilidad (valor predictivo positivo y negativo). Se empleó un modelo de efectos mixtos de 

medidas repetidas para el estudio de los datos longitudinales. Se empleó el test de 

Bonferroni para las comparaciones múltiples pareadas. Todas las hipótesis se consideraron 

significativas para un valor de p≤ 0.05. Se utilizó el software Stata, version 14.1 (Stata 

Corp., College Station, TX, USA) para los cálculos estadísticos. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1.  Población incluida en el estudio.  

 

 En el estudio se incluyeron veinticuatro pacientes incidentes diagnosticados de 

vasculitis renal asociada a ANCA mediante biopsia renal.  En dieciocho pacientes (75%) el 

brote de vasculitis renal constituía la primera manifestación de la enfermedad, mientras que 

en seis pacientes (25%), el brote suponía una recaída de una VAA previamente 

diagnosticada. Ninguno de los pacientes con diagnóstico previo de VAA estaban recibiendo 

tratamiento inmunosupresor alguno cuando presentaron el brote. En estos últimos no se 

realizó biopsia renal confirmatoria y el diagnóstico del brote se asumió por la presencia de 

insuficiencia renal y microhematuria asociado a elevación del título de ANCAs.     

Como controles se incluyeron veintitrés pacientes con diagnóstico de vasculitis 

renal asociada a ANCA y que se encontraban en remisión, sin terapia renal sustitutiva ni 

tratamiento inmunosupresor activo, al momento de la realización del estudio. Por último, se 

incluyeron también como controles veinte sujetos sanos sin patología renal ni autoinmune 

conocida.  

 

 

6. 2. Características demográficas, clínicas e histológicas de los pacientes con vasculitis 

activa.  

 

En los veinticuatro pacientes con vasculitis activa  incluidos en el estudio hubo 

predominio de hombres (54%) y la edad media al debut fue de 71 ± 15 años. La serología 
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para ANCA fue positiva al diagnóstico en todos los pacientes; diecinueve (79,2%) 

mostraron un patrón citoplasmático (p-ANCA), con especificidad frente a la MPO, 

mientras que cinco (20,8%) pacientes mostraron patrón citoplasmático (c-ANCA), con 

actividad frente a la PR3. La tabla 5 muestra las características demográficas y clínicas de 

los pacientes incluidos en el estudio.  

La afectación extrarrenal estuvo presente en el 45,8% de los pacientes, siendo la 

puntuación media en el BVAS al diagnóstico de 18,1 ± 3. La afectación no renal más 

común fue la pulmonar en forma de hemorragia alveolar, que se documentó en el 21,1% de 

los casos. Otras afectaciones fueron el compromiso articular en forma de artralgias (8,3%), 

la afectación de la vía respiratoria superior (8,3%), el sistema nervioso periférico (4,1%) y, 

por último, un episodio de afectación cardiaca en forma de pericarditis (4,1%). De acuerdo 

con los criterios de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill, 8 (33,3%) de los 24 

pacientes fueron clasificados como Poliangeítis microscópica, 3 (12,5%) pacientes 

cumplían criterios de Granulomatosis con poliangeítis y 13 (54,1%) de los enfermos fueron 

considerados como vasculitis limitada al riñón. No se documentó ningún caso de 

Granulomatosis con eosinofília entre los pacientes incluidos en el estudio.  
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Tabla 5. Características demográficas y clínicas de 24 pacientes con vasculitis renal 

asociada a ANCA. 

 

  

 En relación al compromiso renal, la mediana de creatinina sérica al debut fue de 3,4 

mg/dl (RIC, 2,5-3,8) y la mediana de filtrado glomerular estimado (CKD-EPI) fue de 16,3 

ml/min/1.73m2 (RIC, 8,3–32). Cuatro (16,7%) de los 24 pacientes precisaron diálisis aguda 

al diagnóstico. Todos los enfermos presentaban microhematuria y la mediana de proteinuria 

al diagnóstico fue de 0,76 g/g (RIC, 0,5-1,78). En la Tabla 6 se resumen las características 

renales de los pacientes incluidos en el estudio.  
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Tabla 6. Características renales de los 24 pacientes con vasculitis renal asociada a ANCA. 

 

 

 

En todos los pacientes, excepto aquellos en los que el brote constituía una recaída 

de una VAA diagnosticada previamente, se realizó biopsia renal al debut que confirmó la 

presencia de una glomerulonefritis necrotizante focal con proliferación extracapilar.  El 

número promedio de glomérulos por biopsia fue de 15,6 ± 8,4. La mediana del porcentaje 

de glomérulos con esclerosis global por muestra fue del 18% (RIC, 10-33), y la mediana 

del porcentaje de glomérulos normales fue del 30% (RIC, 16-60). La mediana del 

porcentaje de glomérulos con proliferación extracapilar fue del 26% (RIC, 16-66). De 

acuerdo con la clasificación histopatológica de vasculitis renal propuesta por Berden y cols, 

7 (23,5%) de 18 biopsias fueron encuadrados en el subtipo focal, 5 (42,3%) biopsias fueron 

clasificados dentro de la categoría proliferativa extracapilar, y finalmente, 6 (24,7%) de 18 

biopsias fueron clasificadas dentro del subtipo mixto. No se identificó ninguna biopsia 
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renal correspondiente al subtipo esclerótico.  En relación al compartimento intersticial, se 

objetivó fibrosis intersticial en todas biopsias, siendo cuantificada como leve en un 61,1% 

de las muestras, moderada en un 33,3%, y severa sólo en el 5,5% de los casos. En la Tabla 

7 se resumen las características histológicas de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

Tabla 7. Características histológicas de los 24 pacientes con vasculitis renal asociada a 

ANCA.  
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 Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor de inducción. Este 

tratamiento consistió en esteroides asociados a ciclofosfamida en 15 (62,5%) casos, 

esteroides con rituximab en 7 (29,1%) casos, y esteroides, ciclofosfamida y rituximab en 

dos pacientes (8,3%). Cinco enfermos (21%) recibieron adicionalmente tratamiento con 

plasmaféresis. La indicación fue la hemorragia alveolar en la mayoría de los casos (80%) y 

el número medio de sesiones que recibieron fue de cinco. Veintiún pacientes (87,5%) 

respondieron al tratamiento inmunosupresor alcanzando remisión de la enfermedad.  Los 

tres pacientes no respondedores debutaron con un fallo renal severo dependiente de diálisis 

sin respuesta al tratamiento inmunosupresor. Dos quedaron en diálisis crónica y uno 

falleció como consecuencia de la vasculitis y complicaciones infecciosas derivadas de la 

inmunosupresión. 

Todos los pacientes que alcanzaron remisión recibieron tratamiento inmunosupresor 

de mantenimiento, que consistió en azatioprina en 66,6% de los casos, y rituximab en los 

restantes. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 15 meses (RIC, 9-22,5). Cinco 

pacientes (20,8%) experimentaron una recaída renal durante el seguimiento. La mediana de 

tiempo a la recaída fue de 9 meses (RIC, 3-12). Todas las recaídas fueron tratadas con 

esteroides y rituximab. En la Tabla 8 se resumen los esquemas de tratamiento 

inmunosupresor empleados y las tasas de respuesta observadas en los pacientes del estudio.   
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Tabla 8. Tratamiento y evolución de los 24 pacientes incidentes con vasculitis renal 

asociada a ANCA. 

 

 

 

6.3. Características demográficas, clínicas e histológicas de los pacientes controles con 

 

vasculitis en remisión.  
 

En el grupo control con 23 pacientes con vasculitis en remisión había predominio de 

hombres (59,6%) y la edad media al diagnóstico fue de 70,4 ± 12,5 años. En el momento 

del diagnóstico, la serología para ANCA fue positiva en el 82,6% de estos pacientes; quince 

(65,2%) mostraron un patrón citoplasmático (p-ANCA), con especificidad frente a la MPO, 

mientras que cuatro (17,3%) pacientes mostraron patrón citoplasmático (c-ANCA), con 

actividad frente a la PR3. La tabla 9 muestra las características demográficas y clínicas de 
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los pacientes controles con vasculitis incluidos en el estudio. La afectación extrarrenal 

estuvo presente al debut de la enfermedad en el 56,5% de estos pacientes, siendo la 

afectación no renal más común la hemorragia alveolar, que se documentó en el 34,8% de 

los casos. De acuerdo con los criterios de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill, 9 

(39,1%) de los 23 controles se clasificaban como Poliangeítis microscópica, 3 (13%) 

pacientes cumplían criterios de Granulomatosis con poliangeítis y 11 (47,5%) pacientes 

eran vasculitis limitada al riñón. No se incluyó ningún caso de Granulomatosis con 

eosinofília entre los pacientes controles.  

 

Tabla 9. Características demográfica y clínicas de los 23 pacientes controles con vasculitis 

renal asociada a ANCA en remisión. 
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Todos los pacientes controles incluidos en el estudio habían sido diagnosticados de 

vasculitis renal mediante biopsia renal, la cual confirmó la presencia de una 

glomerulonefritis necrotizante focal con proliferación extracapilar.  En la Tabla 10 se 

resumen las características histológicas de los pacientes controles. El número promedio de 

glomérulos por biopsia fue de 18,8 ± 8,3. La mediana del porcentaje de glomérulos con 

esclerosis global por muestra fue del 11% (RIC, 6-22), y la mediana del porcentaje de 

glomérulos normales fue del 16% (RIC, 6-36). El porcentaje medio de glomérulos con 

proliferación extracapilar fue del 52% (RIC, 42-67). De acuerdo con la clasificación 

histopatológica de vasculitis renal propuesta por Berden y cols, 3 (13%) de 23 biopsias 

fueron encuadrados en el subtipo focal, 12 (51,2%) biopsias fueron clasificados dentro de la 

categoría proliferativa extracapilar, 7 (30,4%) biopsias fueron clasificados dentro del 

subtipo mixto y finalmente, 1 (4,3%) biopsia fue clasificada dentro del subtipo esclerótico. 

En relación al compartimento intersticial, se objetivó fibrosis intersticial en todas biopsias, 

siendo cuantificada como leve (˂25%) en un 34,8% de las muestras, moderada en un 

52,2%, y severa (≥50%) sólo en el 13% de los casos.  
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Tabla 10. Características histológicas de los 23 pacientes controles con vasculitis renal 

asociada a ANCA en remisión.  

 

 

 

6.4. Características demográficas de los sujetos controles sanos.  

 

 En el grupo control con 20 sujetos sanos había predominio de hombres (59,6%) y la 

edad media al diagnóstico fue de 70,4 ± 12,5 años. Ninguno de los controles padecía 

ninguna patología renal o autoinmune conocida. El estudio del CD163u se realizó en estos 

sujetos en situación clínica estable, sin ningún proceso intercurrente.   
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6.5. Niveles de CD163su en pacientes con vasculitis activa, vasculitis en remisión y 

controles sanos.  

 

Se documentaron niveles urinarios de CD163s elevados al debut en todos los pacientes 

incidentes con brote de vasculitis, siendo la mediana de concentración de 601 ng/mmol (RIC, 

221-1404 ng/mmol). Por el contrario, los pacientes controles con vasculitis en remisión 

mostraron niveles indetectables de CD163s en orina. Únicamente un paciente control con 

vasculitis mostró un valor positivo, pero muy bajo, de CD163s en orina (0,0765 ng/ml).  Las 

concentraciones de CD163s en los controles sanos fueron igualmente indetectables. En la 

Figura 12 se resumen las concentraciones de CD163su en los tres grupos del estudio.  

 

Figura 12. Concentraciones de CD163su en pacientes con vasculitis renal activa, vasculitis 

renal en remisión y controles sanos.  
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6.6. Concentraciones de CD163su al debut en pacientes con vasculitis activa y su 

correlación clínica.  

 

Como hemos mencionado, la mediana de concentración de CD163su normalizado por 

creatinina urinaria fue de 601 ng /mmol (RIC, 221-1404 ng/mmol) y no se encontraron 

diferencias en las concentraciones de CD163su entre los pacientes con vasculitis de novo (522 

ng/mmol, RIC 186-1513) y aquellos casos que constituían una recurrencia de una vasculitis 

conocida (660 ng/mmol, RIC 325-809). Los niveles de CD163su al diagnóstico tampoco 

difirieron entre los pacientes ANCA-MPO y ANCA-PR3, ni se observaron diferencias en 

función del fenotipo de afectación vasculítica. En la Tabla 11 se especifican los niveles de 

CD163su al diagnóstico según el tipo de vasculitis y el serotipo de ANCA. 

  

Tabla 11. Concentraciones urinarias de CD163s normalizado por creatinina en función del 

subtipo de vasculitis y serotipo de ANCA.  
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 Las concentraciones de CD163su normalizado por creatinina mostraron un amplio 

rango de valores entre los pacientes al debut de la enfermedad. Por este motivo, la población 

de estudio se subdividió en terciles según las concentraciones basales de CD163su. El tercil 1 

(T1) correspondía a pacientes con concentración de CD163su al debut inferior a 321 ng/mmol; 

el tercil 2 (T2) correspondía a pacientes con concentración basal de CD163su entre 321 y 1057 

ng/mmol; y por último el tercil 3 (T3), que correspondía a pacientes con concentraciones de 

CD163su normalizado superiores a 1057 ng/mmol. No se observaron diferencias significativas 

en las concentraciones de CD163su en función del título de ANCA o el puntaje basal del 

BVAS al diagnóstico. En la Tabla 12 se resumen las características serológicas y clínicas de 

los pacientes según los niveles basales de CD163su normalizado.   

 

Tabla 12.  Características clínicas al diagnóstico de los pacientes según los niveles de 

CD163su normalizado por creatinina agrupados por terciles. 
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En relación a la afectación renal, los pacientes pertenecientes al tercil 3, con niveles 

más elevados de CD163su al diagnóstico, presentaban una menor tasa de FGe (15 

ml/min/1.73m2, RIC 8,8-32) en comparación con los pacientes del tercil 1 (32 

ml/min/1.73m2, RIC 13-39) y tercil 2 (23 ml/min/1.73m2, RIC 13-34) (p = 0.04). Además, 

entre los pacientes con concentraciones más altas de CD163su (tercil 3) se observó una 

tendencia, aunque no significativa, a presentar mayor grado de hematuria y proteinuria al 

debut de la enfermedad, así como mayor necesidad de diálisis aguda. En la Tabla 13 se 

resumen las características renales de los pacientes según los niveles basales de CD163su 

normalizado.   

 

Tabla 13.  Características renales de los pacientes según los niveles de CD163su 

normalizado por creatinina al diagnóstico agrupados por terciles. 
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 Con respecto a las lesiones histológicas, no hubo diferencias significativas en el 

porcentaje de proliferación extracapilar (semilunas) entre los grupos según las concentraciones 

basales de CD163su. Sin embargo, se observó un mayor porcentaje de glomeruloesclerosis en 

los pacientes que debutaron con concentraciones más elevadas de CD163su (tercil 3). En la 

Tabla 14 se resumen las características histológicas de los pacientes según los niveles basales 

de CD163su normalizado.   

 

Tabla 14.  Características histológicas de los pacientes según los niveles de CD163su 

normalizado por creatinina al diagnóstico agrupados por terciles. 
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En relación al tratamiento inmunosupresor, existió una tendencia de los pacientes 

con niveles de CD163su más elevados al diagnóstico a recibir con más frecuencia un 

esquema inmunosupresor basado en esteroides y ciclofosfamida frente a los otros grupos de 

tratamiento., Todos los casos que no respondieron a la terapia inmunosupresora pertenecían 

a los grupos con concentraciones más elevadas de CD163su (tercil 2 y 3). En la Tabla 15 se 

resumen las pautas de tratamiento, tasas de remisión y de recaída en función de las 

concentraciones de CD163su.  

 

 

Tabla 15.  Diferencias en el esquema terapéutico, tasa de remisión e incidencia de recaídas 

entre los pacientes con VAA en función de los niveles al debut de CD163su normalizado. 
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6.7.  Evolución de CD163su durante el seguimiento de los pacientes con vasculitis 

renal. 

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 15 meses (9-22,5). A los 15 

meses la situación de los pacientes era la siguiente; 16 pacientes se encontraban en 

remisión, 2 pacientes no habían respondido al tratamiento y precisaban diálisis crónica, 1 

paciente falleció debido a una infección y 5 pacientes que habían alcanzado la remisión 

habían experimentado una recaída posterior.  

A excepción de los casos no respondedores, en todos los pacientes se observó una 

disminución progresiva en los niveles de CD163su tras el tratamiento inmunosupresor. 

Excluyendo a los pacientes que presentaron recaídas, la mediana de concentración de 

CD163su al debut fue de 601 ng/mmol (RIC, 221-1404), al primer mes de 71,25 ng/mmol (RIC, 

0,9-629), al tercer mes de 41,14 ng/mmol (RIC, 0,8-117) y, finalmente, al doceavo mes de 26,74 

ng/mmol (RIC, 0-34,3). La Figura 13 muestra las variaciones de CD163su en los pacientes en 

los primeros 6 meses. Los pacientes que alcanzaron remisión mostraron la reducción en las 

concentraciones de CD163su ya en el primer mes tras el inicio del tratamiento, a excepción 

de cuatro enfermos, todos pertenecientes al grupo tratado con rituximab, que presentaron 

una elevación transitoria en los niveles de CD163su durante las primeras semanas, para 

luego realizar un descenso progresivo a partir del segundo mes.  Sólo nueve pacientes 

alcanzaron concentraciones indetectables de CD163su tras el tratamiento inmunosupresor, 

mientras que los restantes mantuvieron concentraciones urinarias bajas durante el 

seguimiento. No se observó ninguna diferencia clínica entre los pacientes en función de si 

negativizaron o no el CD163su tras el tratamiento.    
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Figura 13. Evolución de los niveles urinarios de CD163s normalizados durante el 

seguimiento de 24 pacientes con vasculitis renal asociada a ANCA.   

 

 

 

Con respecto a la terapia inmunosupresora, los pacientes con lesiones renales más 

graves recibieron más frecuentemente tratamiento con ciclofosfamida. Estos pacientes 

tenían niveles más altos de Crs al debut en comparación con los que recibieron rituximab 

(3.4 mg/dl, RIC 2.1-5.1 vs 1.9 mg/dl, RIC 1.4-2.8) y proteinuria más alta (1.35 g/g, RIC 

0.62-1.62, vs 0.8 g/g, RIC 0.5-2.7). Los pacientes tratados con ciclofosfamida también 

presentaban niveles más altos de CD163su en comparación con los tratados con rituximab 

(1011 ng / mmol, RIC 289-1533 versus 412 ng/mmol, RIC 89-737, p; 0.09). Como se 
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muestra en la Figura 14, los casos tratados con ciclofosfamida mostraron una disminución 

más pronunciada de las concentraciones de CD163su durante el primer mes en 

comparación con los pacientes tratados con rituximab (p = 0.045). Sin embargo, estas 

diferencias en la reducción de las concentraciones de CD163su en función del tratamiento 

inmunosupresor no se mantuvieron posteriormente, ya que a partir del primer mes de 

seguimiento la pendiente decreciente en los niveles de CD163su fue comparable entre 

ambos grupos de tratamiento.  

 

Figura 14. Mediana de niveles de CD163su durante el seguimiento en función del tipo de 

tratamiento inmunosupresor recibido. 
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6.8. Correlación de los niveles de CD163su con actividad vasculítica. 

Con respecto a la actividad de vasculitis, los niveles de CD163su mostraron una 

estrecha correlación con el índice BVAS a los 6 meses del seguimiento (r = 0.737, p = 

0.006), tras finalizar el tratamiento inmunosupresor de inducción (Figura 15). Esta 

correlación se mantuvo posteriormente al noveno mes (r = 0.714, p = 0.031) y duodécimo 

mes (r = 0.804, p = 0.005). No se observó asociación entre las concentraciones de CD163su 

y los cambios en los niveles de otros marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva 

o la velocidad de sedimentación. Tampoco existió ninguna correlación entre los cambios de 

los niveles de CD163su y los cambios en los títulos de ANCA durante el seguimiento.  

 

Figura 15. Correlación entre las concentraciones de CD163su y el score BVAS al sexto 

mes de seguimiento de pacientes con brote renal de VAA. 
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6.9. Cambios en el CD163s urinario en los pacientes con recaída renal.   

 Cinco pacientes experimentaron una recaída renal de la vasculitis durante el 

seguimiento. La recaída consistió en todos los casos en un deterioro de función renal 

respecto a valores previos, con aumento de la proteinuria o microhematuria, sin otra causa 

que lo justificara. Todos los pacientes que presentaron recaída mostraron una elevación de 

las concentraciones basales de CD163su con respecto a sus valores previos en el momento 

de la recaída. Por el contrario, sólo dos pacientes que no experimentaron recaída 

presentaron una pequeña elevación en las concentraciones de CD163su en algún momento 

del seguimiento. La elevación del CD163su se detectó coincidente con el deterioro de la 

función renal en todos los casos excepto en uno (paciente 3), en el cual el incremento de la 

concentración del CD163su ocurrió en la visita correspondiente a los tres meses previos a la 

recaída vasculítica.  Adicionalmente, en dos pacientes en los que el brote constituía una 

recaída de una vasculitis ya diagnosticada se realizaron determinaciones de CD163su en 

dos orinas de archivo que los enfermos disponían del año anterior, siendo los niveles de 

CD163su en estas muestras indetectables en ambos casos.  En la Tabla 16 se muestran los 

cambios en las concentraciones en los pacientes que presentaron recaída renal.  
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Tabla 16. Evolución de la creatinina sérica, microhematuria, título de ANCAs y 

concentraciones de CD163su durante el seguimiento de los pacientes que presentaron 

recaída renal de la vasculitis.  
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 Los títulos de ANCA se elevaron en el contexto de la recaída en tres de los cinco 

pacientes recaedores. Por el contrario, tres pacientes del estudio que no presentaron recaída 

presentaron una elevación significativa en el título de ANCA en algún momento del 

seguimiento. En estos últimos, el CD163su no se elevó en ningún caso, permitiendo, por 

tanto, discriminar la presencia o no de recaída renal en estas circunstancias en que los 

títulos de los ANCA se elevan.  En la Tabla 17 se muestras los cambios en las 

concentraciones urinarias de CD163s en los pacientes que presentaron elevación del título 

de ANCA durante el seguimiento. 

 

Tabla 17. Cambios en las concentraciones urinarias de CD163s en los pacientes que 

presentaron elevación o positivización en el título de ANCA durante el seguimiento.  
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6.10. Estudio del CD163s urinario como marcador de recaída renal.   

 Para evaluar la capacidad de los niveles de CD163su para discriminar la presencia 

de una recaída renal de la vasculitis se calculó el área bajo la curva ROC teniendo en cuenta 

los cambios intraindividuales en las concentraciones de CD163su con respecto al valor 

previo.  El área bajo la curva considerando cambios absolutos en las concentraciones de 

CD163su con respecto al valor previo fue de 0.9679 (IC 95% 0.915-1.00; p = 0.001) y el 

área bajo la curva considerando cambios relativos en las concentraciones del CD163su fue 

de 0.9571 (IC 95% 0.9032- 1.00, P = 0.001). En las Figuras 16 y 17 se muestran las curvas 

ROC para la capacidad de las concentraciones de CD163su para discriminar recaída renal.   

 Los puntos de corte óptimos para diagnosticar recaída renal que se obtuvieron de 

las curvas ROC fueron un incremento de 20 ng/mmol para los cambios absolutos de 

CD163su, y un incremento del 20% para los cambios relativos del CD163su.  El uso de 

estos valores de corte dio como resultado una sensibilidad del 100% para el diagnóstico de 

recaída renal, similar para el cambio absoluto como relativo de CD163su. Y una 

especificidad del 87,5% para el incremento absoluto de 20 ng/mmol y del 89,3% para el 

incremento relativo del 20%. Estos resultados demuestran que la estimación de CD163su 

en cada visita de los pacientes puede detectar de manera sólida la presencia de una recaída. 

En la Tabla 18 se muestran la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo para el diagnóstico de recaída renal considerando los incrementos 

absolutos y relativos de las concentraciones del CD163su. 
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Figura 16. Curva ROC para diagnosticar recaída renal considerando los cambios absolutos 

del CD163su con respectos a su valor previo.  
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Figura 17. Curva ROC para diagnosticar recaída renal considerando los cambios 

porcentuales (relativos) del CD163su con respecto a su valor previo. 
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Tabla 18. Área bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo para el diagnóstico de recaída renal considerando un incremento 

absoluto de la concentración de CD163su de 20 ng/mmol o un incremento relativo del 20%, 

con respecto al valor previo. 
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7. DISCUSIÓN 

7. 1. Relevancia del estudio.  

La vasculitis asociada a ANCA es una enfermedad autoinmune cuya manifestación 

renal se caracteriza por una insuficiencia renal rápidamente progresiva,  como consecuencia 

de una glomerulonefritis extracapilar (2). El curso clínico de esta enfermedad se caracteriza 

por la alternancia de periodos de actividad y remisión. Si bien la respuesta inicial al 

tratamiento ha ido mejorando en los últimos años con la implementación de nuevas 

estrategias de inmunosupresión, tras finalizar dicho tratamiento son frecuentes las 

recurrencias de la enfermedad, las cuales implican un aumento significativo de la 

morbilidad y mortalidad, así como el desarrollo de un daño renal irreversible (123). Dada la 

limitación de los marcadores inflamatorios clásicos y los ANCA para guiar el tratamiento y 

la práctica clínica en el seguimiento de los pacientes con VAA, en los últimos años diversos 

estudios han tratado de identificar nuevos biomarcadores que permitan discriminar de 

forma más fiable y precisa la presencia de actividad vasculítica (124). 

El estudio que hemos realizado demuestra que un nuevo parámetro urinario, la 

forma soluble del CD163, constituye un marcador excelente de actividad vasculítica y 

permite identificar la aparición de recaída renal en el seguimiento de pacientes con VAA. 

En este trabajo mostramos cómo los cambios en la concentración del CD163su constituyen 

un marcador preciso de respuesta al tratamiento inmunosupresor, permitiendo monitorizar 

la respuesta a dicho tratamiento e identificar precozmente aquellos sujetos refractarios a la 

inmunosupresión.  Además, se muestra como cambios en la concentración de CD163su 
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permiten la detección de recidivas renales de la vasculitis con una excelente sensibilidad y 

especificidad. Más aún, el incremento en las concentraciones de CD163su permite 

discriminar aquellas circunstancias clínicas en las que existen dudas sobre la presencia de 

un brote renal de la vasculitis, como ocurre cuando existen elevaciones significativas del 

título de ANCA sin que exista repercusión clínica asociada. 

Estos hallazgos resultan de gran utilidad en la práctica clínica ya que abren la puerta 

al empleo de forma rutinaria de este biomarcador en el seguimiento de pacientes con 

vasculitis renal. La correcta identificación de recaídas renales mediante la medición del 

CD163su permitiría iniciar tratamiento inmunosupresor de forma precoz evitando el 

desarrollo de daño renal irreversible en estos pacientes, pero también reducir la toxicidad, 

evitando el empleo de inmunosupresión innecesaria en los casos dudosos en los que 

posteriormente no se confirma la presencia de una recidiva vasculítica.        

 

7.2. Papel de los macrófagos en la patogenia de la vasculitis. 

La vasculitis asociada a ANCA constituye una enfermedad autoinmune en la que 

están implicados diversos elementos, todos ellos necesarios para que se desarrolle el daño 

vasculítico. En los últimos años numerosos estudios han aportado nuevas evidencias a cerca 

del proceso patogénico que ocurre en la afectación renal de pacientes con vasculitis, 

implicando a nuevos mecanismos de daño molecular y celular (120). Entre ellos destaca el 

papel de los macrófagos como células efectoras, con un rol primario en el proceso 

patogénico (94,96,100). De forma general, los macrófagos son células cruciales en los 

procesos de homeostasis, inflamación y reparación tisular, y su papel resulta clave en otras 
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enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico 

(101,125,126).  

Diversos estudios histológicos han evidenciado la posible implicación de los 

macrófagos en el proceso vasculítico: en las biopsias renales de pacientes con vasculitis  la 

presencia de infiltrado celular monocitario en el área túbulo-intersticial es una característica 

constante, especialmente en la proximidad de los glomérulos (96). Más aún, Zhao y cols 

observaron cómo los macrófagos  estaban presentes en  estadios precoces de la enfermedad, 

demostrando la presencia de monocitos tanto en glomérulos aparentemente normales, como 

en aquellos que presentan lesiones ya establecidas características de la vasculitis (101). La 

infiltración temprana de estas células en el tejido renal sugería que podrían participar en la 

generación de la necrosis fibrinoide y el desarrollo de proliferación extracapilar (100).  

Además, usando técnicas de inmunohistoquímica documentaron una polarización clara en 

la población de macrófagos que infiltra el tejido renal de pacientes con vasculitis, con una 

presencia predominante de macrófagos M2 (119).  

Nuestro grupo estudió, usando también técnicas de inmunohistoquímica, la 

presencia de macrófagos en biopsias renales de pacientes con vasculitis, demostrando la 

presencia de un infiltrado de macrófagos CD163+ tanto a nivel glomerular como 

intersticial, pero también en los capilares peritubulares. La intensidad del infiltrado de 

células CD163+ en un compartimento se correlacionó de forma significativa y positiva con 

el número de macrófagos CD163+ en los otros compartimentos. Este estudio ha sido el 

primero hasta la fecha que ha analizado el grado de infiltración por células CD163+ en los 

distintos subtipos histológicos de vasculitis, y hemos podido observar una secuencia 

evolutiva entre las clases histológicas.  De esta forma, la infiltración de células CD163+ a 
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nivel intersticial es máxima en las formas focales y extracapilares, disminuye de forma 

significativa en las formas mixtas, y es muy leve en las formas escleróticas. Estos hallazgos 

son de gran interés ya que, al igual que en el estudio de Zhao y cols, pone de relieve la 

presencia de un infiltrado macrofágico CD163+ en las fases iniciales de la enfermedad.  Y 

esta infiltración ocurre antes que se haya producido el daño histológico característico de la 

vasculitis, como pudimos observar que ocurría en las formas focales, que se caracterizan 

por mostrar la mayor parte de los glomérulos indemnes en la biopsia renal. Hasta la fecha 

se desconoce si el tipo de clase histológica,  es consecuencia de la confluencia de diferentes 

mecanismos de daño, los cuales podrían ocasionar lesiones más severas (subtipo 

extracapilar y mixto) o menos severas (subtipo focal), o por el contrario, los mecanismos de 

daño histológico son comunes en todas las clases histológicas, y simplemente la diferente 

expresión histológica constituye un reflejo del momento temporal, dentro de una secuencia 

evolutiva, en el que se diagnostica la enfermedad.   Nuestros resultados orientan a esta 

última hipótesis en la que los subtipos histológicos forman parte de una secuencia 

evolutiva, de tal forma que inicialmente se produciría una infiltración glomerular e 

intersticial por los macrófagos CD163, posteriormente la aparición gradual de lesiones 

ópticas como la proliferación extracapilar y necrosis fibrinoide (inicialmente formas focales 

que posteriormente evolucionarían al subtipo extracapilar), y, en ausencia de tratamiento, el 

desarrollo de lesiones crónicas irreversibles (inicialmente subtipo mixto que posteriormente 

evolucionaría a subtipo esclerótico).  Sin embargo, a diferencia del trabajo de Zhao y cols, 

en nuestro estudio no observamos una mayor presencia de macrófagos CD163 co-

localizando en las áreas de necrosis fibrinoide. Pero al igual que ellos comprobamos como 
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esta infiltración se produce ya en los glomérulos normales de las muestras renales, sobre 

todo en los capilares intraglomerulares y en el área intersticial periglomerular.  

El hallazgo específico de la presencia macrófagos CD163+ en las biopsias de los 

enfermos con vasculitis nos hizo postular a nosotros y otros grupos, que podría existir 

eliminación de su forma soluble en orina (CD163su), la cual podría traducir indirectamente 

el grado de inflamación del parénquima, y por tanto la actividad vasculítica del tejido renal.    

En este sentido, O´Reilly y cols realizaron mediciones de CD163su en ratas a la que se les 

había inducido una vasculitis, encontrando una excelente correlación entre la expresión 

histológica de CD163s y la eliminación urinaria de esta proteína.  Observaron que las 

concentraciones urinarias de CD163s se incrementaban de forma progresiva tras la 

inducción de la vasculitis, alcanzando un máximo de concentración urinaria el día 28 tras la 

inmunización con los anticuerpos anti-MPO (119). Posteriormente, los niveles de CD163su 

decrecían paulatinamente hasta alcanzar concentraciones similares a las observadas en ratas 

control el día 56 post inmunización. Sin embargo, las lesiones histológicas vasculíticas más 

severas se observaron al día 56 post inmunización, por lo que la expresión urinaria de 

CD163s parecía preceder la aparición del daño histológico.    

 De forma interesante, la expresión urinaria de CD163s únicamente refleja la 

actividad e infiltración de los macrófagos en el tejido renal, ya que, como demostraron 

O´Reilly y cols, las concentraciones del CD163s en suero son similares entre sujetos con 

enfermedad vasculítica activa, enfermedad vasculítica en remisión y controles sanos. Por lo 

tanto, no se puede atribuir la presencia de CD163s en orina a un incremento en los niveles 

séricos de esta proteína como consecuencia de la actividad vasculítica sistémica. Este hecho 

confiere al CD163su una particular especificidad para la discriminación de actividad renal 
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de la vasculitis, hallazgo de gran importancia al tratarse la vasculitis de una enfermedad con 

un espectro de afectación muy amplio, que puede comprender desde una lesión 

exclusivamente renal a la presencia de daño multiorgánico.   

 

7.3. CD163s urinario como biomarcador diagnóstico de vasculitis renal.  

Nuestro estudio demuestra niveles elevados de CD163su en todos los pacientes con 

vasculitis renal asociada a ANCA, a diferencia de sujetos con enfermedad vasculítica en 

remisión y controles sanos, cuyos niveles fueron indetectables. En paralelo a nuestro 

trabajo, el grupo de O’Reilly realizaron también estudios de CD163su en pacientes con 

VAA, observando que los sujetos con afectación renal tenían niveles urinarios de CD163s 

más elevados que pacientes con VAA sin afectación renal y aquellos con VAA y afectación 

renal pero en fase de inactividad (119). Estos resultados los confirmaron utilizando dos 

cohortes de validación que comprendían 155 y 133 pacientes respectivamente.  En su 

estudio, O’Reilly y cols. demostraron que un punto de corte en 0,3 ng/mmol para la 

concentración de CD163su normalizado por creatinina urinaria, permitía detectar vasculitis 

renal activa con una sensibilidad del 83%, una especificidad del 96% y una probabilidad 

positiva pretest de 20, comportándose, por tanto, como un buen biomarcador diagnóstico. A 

diferencia de nuestro trabajo, observaron una tasa de falsos positivos de 1,5% y 3,4% en las 

diferentes cohortes de controles con enfermedad vasculítica en remisión. En nuestro caso 

todos los controles con enfermedad vasculítica en remisión y los controles sanos mostraron 

niveles indetectables de CD163s urinario, sin que existiese ningún falso positivo en este 

grupo de pacientes.  Es importante resaltar los estudios de CD163su que realizaron 

O´Reilly y cols. en controles con fracaso renal agudo asociado a sepsis y enfermos con 
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otras glomerulonefritis. En estos últimos observaron que un 23% de los casos tenían niveles 

de CD163su por encima del punto de corte que habían establecido para el diagnóstico, 

sugiriendo que otras glomerulonefritis secundarias en las que la que también existe una 

infiltración tisular por macrófagos, pueden igualmente mostrar niveles urinarios elevados 

de CD163s en un porcentaje significativo de casos.  De hecho, otros estudios han observado 

que en pacientes con nefritis lúpica el CD163su refleja el grado de inflamación glomerular 

(127). En nuestro estudio no realizamos controles a paciente con otras glomerulonefritis, 

por lo tanto, no podemos confirmar los resultados obtenidos por O´Reilly y cols. Por otra 

parte, en el grupo control con sepsis y fracaso renal observaron un 14,7% de casos con 

niveles elevados de CD163su.  Estos hallazgos, y a la espera de nuevos estudios, limitan en 

cierta medida el papel del CD163su como biomarcador diagnóstico específico de daño 

renal secundario a VAA, y por tanto, su determinación no puede sustituir hoy en día a la 

confirmación histológica mediante biopsia renal. No obstante, la medición del CD163su en 

el contexto de una insuficiencia renal progresiva con presencia de ANCA circulantes podría 

apoyar el diagnóstico de daño renal secundario a enfermedad vasculitica, y podría, por 

tanto, tener especial utilidad en los casos de vasculitis renal ANCA negativo o en los casos 

en los que la biopsia renal, por otras circunstancias como puede ser la coagulopatía o la 

presencia de quistes renales, no es posible su realización. Sin embargo, estas hipótesis 

deberían ser estudiadas en distintas cohortes de pacientes en los próximos años.  

A la vista de estos resultados, el papel más interesante del CD163su reside en la 

identificación de actividad vasculítica en el contexto de una recaída renal en pacientes que 

ya han sido previamente diagnosticados de la enfermedad.  Recientemente, Moran et cols. 

han analizado la capacidad del CD163su junto con otro biomarcador, la MCP-1, para 
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diagnosticar actividad vasculítica en una cohorte de 39 pacientes con VAA activa y 

afectación renal, en comparación con pacientes con afectación vasculítica en remisión 

(incluyendo pacientes con y sin afectación renal) y otro grupo de 48 pacientes con 

vasculitis activa exclusivamente extrarenal (128).  A diferencia del estudio anterior, ellos 

establecieron una concentración de CD163su normalizado por creatinina en orina de 72.9 

ng/mmol como punto de corte, con el que obtuvieron una sensibilidad de 79.5 % y una 

especificidad del 67.3% para el diagnóstico de un brote renal de la vasculitis.  Sin embargo, 

tanto el estudio de O´Reilly et cols. como el de Moran et cols. presentan la limitación de 

haber incluido poblaciones muy heterogéneas en sus trabajos, analizado cohortes diferentes 

para cada condición clínica: pacientes con VAA activa, pacientes con VAA en remisión y 

pacientes con afectación vasculítica solo extrarrenal. Este hecho probablemente justifica las 

diferencias observadas en los puntos de corte de las concentraciones de CD163su que cada 

grupo establece para el diagnóstico de brote renal de vasculitis.  

En nuestro estudio observamos un rango amplio en las concentraciones urinarias de 

CD163s al debut de la enfermedad.  Esta gran variabilidad en los niveles de CD163u al 

diagnóstico posiblemente condiciona la dificultad para establecer un valor absoluto como 

punto de corte que pueda ser reproducible en otras poblaciones para el diagnóstico de 

vasculitis renal. Sin embargo, el CD162u demostró ser un excelente marcador de actividad 

vasculítica en nuestro estudio.  Los pacientes con niveles más elevados de CD163su al 

diagnóstico presentaron una mayor pérdida de función renal al debut, así como una 

tendencia a tener mayor proteinuria y microhematuria en nuestro estudio.  Por tanto, las 

concentraciones de CD163su se asociaron con una mayor severidad del daño renal al 

diagnóstico.  Este hecho resulta de gran interés puesto que la concentración de CD163su 
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podría identificar un subgrupo de pacientes con un curso más agresivo de la vasculitis en 

los que se podrían implementar medidas terapéuticas específicas.  

 

7.4. CD163s urinario como biomarcador de respuesta al tratamiento y remisión. 

En nuestro estudio todos los pacientes que alcanzaron remisión tras el tratamiento 

experimentaron un descenso significativo en las concentraciones de CD163su. Por el 

contrario, los dos pacientes que no respondieron al tratamiento inmunosupresor 

mantuvieron niveles elevados, o incluso presentaron un aumento, de las concentraciones de 

CD163su. En los pacientes respondedores el descenso en las concentraciones de CD163su 

se produjo en todos los casos en los tres primeros meses tras el inicio del tratamiento 

inmunosupresor. Algunos pacientes respondedores alcanzaron títulos indetectables de 

CD163su en los primeros seis meses tras el tratamiento, frente a otros pacientes que, a 

pesar de experimentar una reducción significativa, mantuvieron bajas concentraciones de 

CD163su de forma persistente tras el tratamiento. Sin embargo, no encontramos ninguna 

asociación clínica con la negativización del título de CD163su, y la persistencia de títulos 

positivos mantenido en el tiempo tampoco se asoció con diferente pronóstico.     

Por lo tanto, el presente estudio demuestra que el CD163su podría servir como 

biomarcador para monitorizar la respuesta al tratamiento en los pacientes con vasculitis. La 

ausencia de descenso en los niveles de CD163su tras tres meses de tratamiento sería 

indicativo de refractariedad al tratamiento.  En estos pacientes que presentan títulos 

elevados o que muestran incremento en los niveles de CD163su en los primeros tres meses 

tras el diagnóstico se podría plantear un cambio en el esquema inmunosupresor con objeto 
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de controlar mejor la enfermedad. Por otra parte, los títulos de CD163su también ayudarían 

a tomar decisiones terapéuticas en los pacientes con vasculitis renal que debutan con fallo 

renal severo dependiente de diálisis y que presentan un pobre pronóstico renal. En este 

subgrupo de enfermos no está claramente definido cuando se debe suspender el tratamiento 

inmunosupresor, y muchos autores recomiendan no prolongarlo más allá de tres meses si no 

existe ninguna evidencia de recuperación de funcionalidad renal, dado que un tratamiento 

más prolongado resulta fútil e implica un aumento de la morbilidad y de las complicaciones 

infecciosas (129,130).  En estos pacientes la ausencia de una reducción en las 

concentraciones de CD163su en los primeros tres meses apoyaría la decisión de suspender 

precozmente el tratamiento inmunosupresor, evitando toxicidad innecesaria.  Po el 

contrario, en aquellos casos que sí mostrasen un descenso progresivo en los niveles de 

CD163su, a pesar de estar dependientes de diálisis, se podría plantear, tras individualizar el 

riesgo-beneficio en cada paciente, mantener la terapia inmunosupresora durante un tiempo 

más prolongado.   

En relación al tipo de tratamiento inmunosupresor, los pacientes con mayor 

deterioro función renal al diagnóstico fueron tratados en el estudio con más frecuencia con 

un esquema basado en ciclofosfamida. Por lo tanto, resulta difícil extraer datos sobre la 

respuesta al tratamiento en función del esquema inmunosupresor empleado. Sin embrago, 

se observó un patrón diferente en el descenso de los niveles de CD163su entre los pacientes 

tratados con ciclofosfamida y aquellos que recibieron rituximab.  Los pacientes con 

ciclofosfamida presentaron un descenso más rápido y pronunciado de los niveles de 

CD163su.  Este descenso se produjo en el primer mes tras inicio del tratamiento en todos 

los casos.  Por el contrario, en los pacientes tratados con rituximab el descenso en las 
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concentraciones de CD163su se produjo de forma más lenta y progresiva. De hecho, un 

subgrupo de pacientes tratados con rituximab experimentaron una elevación transitoria de 

los niveles de CD163su durante el primer mes tras el diagnóstico, mostrando 

posteriormente un descenso gradual de las concentraciones, sin que esto implicase una 

ausencia de respuesta al tratamiento ni un pronóstico renal distinto.  Estas diferencias en los 

cambios de CD163su en los tres primeros meses según el esquema terapéutico empleado 

podrían tener su justificación en los diferentes mecanismos de acción de los 

inmunosupresores.  Mientras que el rituximab en un anticuerpo monoclonal selectivo contra 

el CD20, que inhibe exclusivamente la formación y respuesta inmune de los linfocitos B, la 

ciclofosfamida es un agente alquilante que no sólo afecta a la proliferación linfocitaria, sino 

que entre otros efectos inhibe también la actividad de los macrófagos (123,131,132). Por 

tanto, este mecanismo de modulación directa de la acción de los macrófagos por parte de la 

ciclofosfamida podría justificar el rápido descenso en los niveles urinarios de CD163su que 

experimentan los pacientes tratados con dicho fármaco en comparación con los tratados con 

rituximab. Aunque tendría que ser confirmado mediante estudios histológicos, es posible 

que la ciclofosfamida reduzca el infiltrado de macrófagos en los pacientes con vasculitis.  

Por el contrario, el rituximab, que inhibe el daño vasculítico mediante la supresión de los 

linfocitos B, no tendría a priori un efecto directo sobre el infiltrado inflamatorio 

establecido. Estos hallazgos dan sustento fisiopatológico a las nuevas estrategias de 

inmunosupresión planteadas en los ensayos clínicos y que están basadas en la pauta de 

tratamiento habitual con rituximab a la que se asocia algunos pulsos de ciclofosfamida a 

dosis bajas sólo los primeros meses, obteniendo excelentes tasas de remisión en los 

estudios clínicos. Un ejemplo de ello es el reciente ensayo clínico ¨CYCLOWVAS¨ en el 
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que McAdoo y cols plantean un tratamiento basado en la pauta convencional de rituximab a 

la que asocian pulsos quincenales de 500 mg iv de ciclofosfamida hasta completar tres 

meses y una reducción rápida y suspensión precoz del tratamiento esteroideo (133). Con 

este esquema terapéutico obtienen tasas de remisión del 96% a los 6 meses, demostrando 

una reducción significativa del riesgo de recaída y progresión a ERCT en comparación con 

una cohorte histórica del grupo EUVAS tratada con un esquema basado en corticoides y 

ciclofosfamida.  Igualmente, Pepper y cols han analizado recientemente este mismo 

esquema inmunosupresor basado en rituximab y dosis bajas de ciclofosfamida quincenal en 

una cohorte que incluía pacientes con fallo renal severo secundario a la vasculitis, 

obteniendo tasas de remisión excelentes, similares al estudio anterior, y reportando una baja 

incidencia de efectos adversos asociados al tratamiento (134).   

 

7.5. CD163s urinario como biomarcador de recaída renal de vasculitis. 

Hasta la fecha este es el primer trabajo longitudinal y prospectivo que tiene por 

objeto analizar el papel de CD163su como biomarcador de actividad y recaída.  En el 

presente estudio hemos demostrado que el CD163su constituye un marcador fiable y 

preciso de recidiva renal en los pacientes con vasculítis. Todos los pacientes que 

presentaron una recaída de la enfermedad vasculítica durante el seguimiento 

experimentaron, coincidiendo con la recaída, una elevación significativa en la 

concentración del CD163su con respecto a sus valores previos. Un incremento absoluto de 

20 ng/mmol o un incremento relativo del 20% con respecto a los valores previos de 

CD163su fue diagnóstico de recidiva renal con una sensibilidad y una especificidad del 
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100% y el 89,3%, respectivamente, para los cambios absolutos, y del 100% y del 87,5%, 

respectivamente, para los cambios relativos.  En una enfermedad dinámica como ésta, 

parece razonable pensar que son las variaciones respecto a valores previos, los que mejor 

reflejan los cambios en la actividad de la enfermedad, más que umbrales estáticos. Este 

hecho constituye un cambio en el enfoque del estudio del CD163su como parámetro de 

actividad vasculítica, donde cada enfermo constituye su propio control y sólo una 

valoración dinámica de los cambios en las concentraciones urinarias aporta información 

relevante y fiable para diagnosticar actividad renal de la vasculitis. Algo parecido ocurre 

con los ANCA, cuya titulación aislada no supone ningún valor añadido en el seguimiento 

de los pacientes con VAA, sino que son los cambios que se producen con respecto a los 

valores previos, como la positivización cuando son previamente negativos, o el aumento 

progresivo de los títulos, los que pueden tener trascendencia clínica.      

De manera interesante, en uno de los pacientes con recidiva, la elevación del 

CD163su se produjo tres meses antes de que objetivase la microhematuria o el deterioro de 

la función renal, y precediendo, por tanto, al sindrome clínico. Este hecho es concordante 

con los estudios realizado en los modelos animales, anteriormente mencionados, donde 

observaron que la concentración urinaria máxima del CD163su se producía al mes tras la 

inmunización con los anticuerpos MPO, y mucho antes de que se demostrasen las lesiones 

histológicas características en la biopsia renal (119). Por lo tanto, es posible que el 

CD163su sea además un biomarcador precoz del daño vasculítico renal. Este hecho resulta 

de gran interés ya que permitiría la realización de un seguimiento más estrecho, incluso 

anticipar tratamiento, en aquellos enfermos en los que se produjesen cambios significativos 

en las concentraciones urinarias de CD163su y que todavía no hubiesen desarrollado el 
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síndrome renal. Sin embargo, el diseño de nuestro estudio, dónde las determinaciones de 

CD163su se realizaron trimestralmente, no ha permitido demostrar esta elevación precoz 

del CD163su en todos los pacientes, y posiblemente en la práctica clínica habitual, donde el 

seguimiento de los pacientes es más errático, sea igualmente dificultoso realizar un 

diagnóstico precoz del brote.      

 

7.6. Comparación del CD163s con otros biomarcadores de actividad vasculítica.  

 Dada la limitación de los marcadores inflamatorios clásicos, como la proteína C 

reactiva o la velocidad de sedimentación glomerular, en los últimos años numerosos 

estudios han tratado de identificar nuevos biomarcadores que permitan monitorizar la 

actividad vasculítica en los pacientes con afectación renal. Los ANCA son útiles para el 

diagnóstico de la VAA, cuando se combinan con datos clínicos y patológicos compatibles 

(105). Sin embargo, son menos útiles cuando se evalúa la actividad de la enfermedad en 

pacientes con un diagnóstico de vasculitis ya establecido o como predictores de recaídas 

(106).  Además, hay que tener en cuenta que hasta un 15-20% las vasculitis con afectación 

renal son ANCA negativo. Los metanálisis que han analizado el papel de los ANCA como 

biomarcador han demostrado únicamente que la elevación de los títulos durante el 

seguimiento o su positivización se asocia, de manera débil, con el desarrollo posterior de 

una recaída (108,109,135).  Tomasson y cols observaron una probabilidad positiva pretest 

para el desarrollo futuro de una recaída vasculítica de 2,84 (95%; IC 1,65-4,90) en los 

sujetos que experimentaban un incremento en el título de ANCA, siendo esta menor en los 

pacientes que mantienen ANCA persistentemente positivos. (probabilidad positiva pretest 
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de 1.93 (95%; IC: 1.41-2.66) (108). Y no siempre que existe una recaída renal, esta se 

acompaña de una positivización en los ANCA. Actualmente el tratamiento inmunosupresor 

con rituximab es el que ha demostrado mejores resultados como terapia de mantenimiento 

de pacientes vasculitis renal, y es en estos casos, posiblemente condicionado por el efecto 

directo del fármaco sobre la producción de anticuerpos, donde más frecuentemente se ha 

observado la presencia de recaídas renales sin positivación de ANCA.  Un ejemplo de ello 

lo constituye el reciente ensayo clínico ¨MAINRITSAN2¨, que analiza una terapia de 

mantenimiento basada en la administración de rituximab semestral, dónde observaron una 

tasa de recaídas del 13,7%, y de ellas, el 50%, se produjeron con títulos de ANCA 

indetectables (136).     

Por lo tanto, los ANCA constituyen un parámetro insuficiente para guiar decisiones 

en relación a cambios en el tratamiento en los pacientes con vasculitis renal. En líneas 

generales, los biomarcadores que hasta la fecha han demostrado mayor precisión y 

correlación con la actividad vasculítica son fundamentalmente moléculas implicadas en el 

proceso de activación de los macrófagos, como la calprotectina, la proteína quimiotáctica 

de monocitos-1 (MCP-1) y el CD163su (128). Esto pone nuevamente de relieve la 

importancia del papel patogénico de estas células como efectoras en el proceso vasculítico. 

La MCP-1 es producida por las células renales y leucocitos en respuesta a estímulos 

inflamatorios actuando como factor quimiotáctico de los monocitos. y la calprotectina es 

expresada en los macrófagos indiferenciados y desarrolla un papel proinflamatorio en el 

endotelio y los fagocitos a través del receptor toll-like tipo 4. Por lo tanto, todas estas 

moléculas traducen, a diferente nivel, la activación y diferenciación de los macrófagos que 

ocurre durante el brote vasculítico.  
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La proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1), , ha mostrado niveles elevados 

en orina en pacientes con vasculitis renal activa en comparación con controles sanos, 

vasculitis inactiva y pacientes con vasculitis activa sin afectación renal (99,128). Al igual 

que el CD163su, en los estudios del MCP-1 no observaron diferencias en las 

concentraciones séricas de esta proteína, indicando, por tanto, que su expresión urinaria 

depende exclusivamente del grado de infiltración y activación de los macrófagos en el 

tejido renal, y no de otros factores sistémicos relacionados con el proceso vasculítico. En 

estos trabajos el MCP-1 demostró ser capaz de discriminar vasculitis renal activa con una 

sensibilidad y especificidad elevadas (89% y 94% respectivamente), similares a las 

observadas en los estudios del CD163su.   Por los tanto, CD163su y MCP-1 constituyen 

hasta la fecha los únicos biomarcadores específicos de actividad renal, y de ahí su 

relevancia en la monitorización de los pacientes con VAA y afectación renal secundaria.  

En uno de los pacientes del estudio de Tam y cols. el aumento de los niveles urinarios de 

MCP-1 se asoció con progresión a insuficiencia renal terminal a pesar del tratamiento 

inmunosupresor (25). Esta ausencia de descenso en las concentraciones tras el tratamiento 

en los pacientes no respondedores fue observada igualmente con el CD163u en nuestro 

estudio. Por lo tanto, MCP1 y CD163su muestran un comportamiento similar tras el 

tratamiento. Sin embargo, a diferencia del CD163su, todavía ningún trabajo ha analizado el 

papel de la MCP-1 como biomarcador de recaída en el seguimiento de los pacientes con 

vasculitis renal. Por otra parte, la MCP-1 tiene la limitación de ser una proteína con poca 

estabilidad y que se degrada muy rápidamente. Esto supone que variaciones en los tiempos 

de extracción y procesamiento de las muestras podrían condicionar cambios en la 

determinación de este biomarcador. A diferencia de la MCP-1, el CD163su es una proteína 
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muy estable que puede permanecer invariable durante una semana en plasma a 4º C de 

temperatura o en orina a temperatura ambiente (22). Esta mayor estabilidad supone una 

ventaja adicional en el posicionamiento del CD163su como biomarcador de actividad 

vasculítica.   

La calprotectina en suero se había postulado como un firme candidato para la 

monitorización la actividad vasculítica en pacientes con VAA (116).  Al igual que ocurre 

con el CD163su, Pepper y cols demostraron que se produce un descenso significativo de los 

niveles séricos de calprotectina en los primeros seis meses tras el tratamiento 

inmunosupresor. Sin embargo, este descenso en las concentraciones fue menor entre los 

pacientes que presentaron una recaída posterior y aquellos que no la desarrollaron. De tal 

forma que los niveles séricos de calprotectina permitían identificar un subgrupo de 

enfermos ANCA-PR3 que presentaban una mayor susceptibilidad para el desarrollo de 

recaída posterior; aquellos pacientes que mostraban un incremento en las concentraciones 

de calprotectina al sexto mes con respecto a las concentraciones basales, asociaban mayor 

probabilidad de presenta recaída al mes 18 (HR; 1.76 (IC 1.1–2.83; p: 0,009). Sin embargo, 

estos hallazgos sólo los pudieron corroborar en la población de pacientes tratados con 

rituximab, sin que se observasen cambios significativos en las concentraciones de 

calprotectina en los pacientes que presentaban una recaída bajo tratamiento con 

ciclofosfamida y azatioprina. Y si bien los niveles del calprotectina sérica al debut se 

asociaban con el puntaje del score BVAS, esta correlación entre el biomarcador y la 

actividad vasculítica se perdía durante el seguimiento. Por otra parte, un estudio reciente ha 

observado que aquellos pacientes que presentan concentraciones urinarias más elevados de 

calprotectina al debut de la enfermedad asocian peor función renal, más hematuria y 



 

118 

 

presencia persistente de títulos elevados de ANCA durante el seguimiento, sugiriendo que 

esta proteína pueda ser un marcador de actividad subclínica vasculítica.  Sin embargo, en 

este estudio no se observaron concentraciones más elevadas de calprotectina urinaria entre 

los pacientes que presentaban una recaída vasculítica, quedando, por tanto, limitado el 

papel de esta molécula como biomarcador de recaída renal, y hasta la fecha no se han 

podido definir puntos de corte precisos que permitan identificar actividad vasculítica 

subyacente.    

 

7.7. Limitaciones y fortalezas del estudio.  

La principal limitación del estudio es el número de pacientes incluidos en el mismo. 

Al tratarse de un estudio prospectivo, longitudinal y ser la vasculitis renal una patología de 

escasa prevalencia, resulta difícil conseguir un número elevado de pacientes, a pesar de 

tratarse de un estudio multicéntrico.  Adicionalmente la tasa de recaídas en nuestra serie fue 

baja, inferior a lo descrito a la literatura, posiblemente condicionada por la alta prevalencia 

de vasculitis limitada al riñón en nuestro medio y la ausencia de un seguimiento prolongado 

tras finalizar la inmunosupresión de mantenimiento en muchos de los pacientes.  Como se 

ha mencionado previamente, los pacientes incluidos en el estudio pertenecen a cuatro 

centros diferentes en los que, si bien las pautas de tratamiento son similares, dichos 

tratamientos no se encuentran estandarizados.   

Sin embargo, el estudio también cuenta con importantes fortalezas.  Su diseño 

prospectivo ha permitido estudiar la evolución longitudinal de los niveles de CD163su en 

una cohorte de pacientes con vasculitis, siendo el primer estudio de estas características. 
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Todos los enfermos incluidos en el estudio cuentan con un diagnóstico histológico de la 

vasculitis y un seguimiento clínico y analítico estrecho cada tres meses que incluye 

determinaciones de ANCA y otros marcadores inflamatorios.  Por otra parte, el hecho de 

haber empleado variables relevantes (remisión, desarrollo de recaída, progresión a 

enfermedad renal crónica terminal) como objetivo del estudio contribuye, sin duda, a la 

solidez del mismo. 

En resumen, el presente estudio demuestra que el CD163su es un excelente 

biomarcador de actividad vasculítica, respuesta al tratamiento y recaída renal en pacientes 

con vasculitis renal asociada a ANCA. Los pacientes con brote renal de vasculitis incluidos 

en el estudio mostraron al diagnóstico unos niveles elevados de CD163su, y estos 

decrecieron progresivamente tras el tratamiento en todos los pacientes que alcanzaron 

remisión, mientras que permanecieron elevados a pesar del tratamiento cuando no existió 

respuesta al mismo. En todos los pacientes que presentaron recaída renal se produjo una 

elevación significativa de las concentraciones de CD163su con respecto a los valores 

previos. Un incremento absoluto de 20 ng/mmol o un incremento relativo del 20% con 

respecto a las concentraciones previas de CD163su permitió discriminar la presencia de 

recaída renal de la vasculitis con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 89,3% y 

87,5%, respectivamente. El AUC del cambio absoluto y relativo de las concentraciones de 

CD163u con respecto al valor previo para discriminar una recaída renal fue de 0.9679 (95% 

IC: 0.915-1.00; p=0.001) y 0.9571 (95%; IC 0.9032-1.00, p=0.001), respectivamente. Las 

concentraciones urinarias de CD163su se correlacionaron con el valor del score BVAS al 

sexto mes (r=0.737, p=0.006) y al doceavo mes (r=0.804, p=0.005), demostrando la 

capacidad del CD163su para monitorizar actividad vasculítica. Estos hallazgos posicionan 
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al CD163su como un biomarcador fiable y preciso para monitorizar la respuesta al 

tratamiento, identificar actividad vasculítica residual y diagnosticar la presencia de recaídas 

renales durante el seguimiento de pacientes con VAA, abriendo la puerta su empleo de 

forma rutinaria en la práctica clínica.  
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8. CONCLUSIONES 

 

• Los pacientes con un brote de VAA con afectación renal presentan un incremento 

significativo en la concentración urinaria de CD163s con respecto a controles sanos 

y pacientes con VAA en remisión. 

• Aquellos pacientes con niveles de CD163su más elevados al diagnóstico de la 

vasculitis asocian una mayor severidad del daño renal, consistente en menor filtrado 

glomerular y mayor proteinuria y microhematuria, sin que ello se traduzca en un 

peor pronóstico renal.     

• Los pacientes con VAA que alcanzan remisión tras el tratamiento inmunosupresor 

presentan una reducción progresiva en las concentraciones de CD163su en los 

primeros seis meses tras el tratamiento.  

• Aquellos pacientes con vasculitis renal que no responden al tratamiento no muestran 

descenso en las concentraciones de CD163su en los tres primeros meses tras el 

debut de la enfermedad.   

• Los pacientes que desarrollan una recaída renal de la vasculitis experimentan un 

incremento significativo en las concentraciones de CD163su. Un incremento 

absoluto de 20 ng/mmol o un incremento relativo del 20% con respecto a los valores 

previos de CD163su fue diagnóstico de recidiva renal con una sensibilidad del 

100%, y una especificidad del 89,3% para los cambios absolutos y del 87,5% para 

los cambios relativos.   
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• Las concentraciones urinarias de CD163s se correlacionaron con la puntuación del 

score BVAS durante el primer año de seguimiento de los pacientes con VAA y 

afectación renal, demostrando la capacidad del CD163su para monitorizar actividad 

vasculítica. 
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