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biomarcadores de riesgo renal en 
enfermedad de Alport



el principal problema de la ERC: 

envejecimiento acelerado
y

muerte prematura



Foreman KJ et al. 
Lancet 2018; 392: 
2052–90

YLL: years 
of life lost

se estima que se convertirá en la 5ta causa de muerte en el mundo para el año 2040



la 2da causa de muerte en España para el año 2100 (tras el Alsheimer)



los criterios diagnósticos son tardíos
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necesitamos herramientas diagnósticas precoces



es necesario identificar más precozmente a los 
pacientes que desarrollarán ERC, para poder 

instaurar medidas preventivas



las enfermedades hereditarias… más frecuentes de lo que pensamos

Torra R Clin Kidney J. 2021pacientes incidentes en diálisis según la causa primaria de enfermedad renal



sin estudio genético pueden haber errores de diagnostico de causa de ERC

Goopman NEJM. 2019

WES en 3315 pacientes adultos con ERC: 10% enfermedad renal hereditaria 



es importante identificar la causa de la ERC, 
para poder ofrecer tratamientos específicos



está creciendo el número de pacientes diagnosticados de enfermedades renales hereditarias 
desde que se han incorporado nuevas técnicas de estudio genético a la practica clínica 



la enfermedad de Alport es la segunda causa de ERH más frecuente 

Poliquistosis 31%

Alport 30 %

Goopman NEJM. 2019



cuando solo se hacia diagnóstico por biopsia renal

10 20 30 40 50 60 70

Alport Biopsy

years



con estudios genéticos: se ha visto que tiene un amplio espectro fenotípico 



en una misma familia, con misma variante genética… diferente presentación

hematuria familiar benigna 

membrana basal adelgazada

glomeruloesclerosis focal y segmentaria



no hay factores de riesgo que nos ayuden a predecir que pacientes con EA van 
a progresar y cuales pacientes no, hasta que han desarrollado ERC 



en este proyecto nos planteamos 

encontrar biomarcadores que nos ayuden a estratificar de forma 
temprana el riesgo de progresión de pacientes con EA 

exploraremos la capacidad predictiva de pronóstico renal de 

diferentes biomarcadores urinarios, que

seleccionaremos mediante 3 tipos de aproximaciones 



aproximación basada en hipótesis 

GDF15 y EGF urinarios 
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en investigaciones previas hemos identificado al GDF15 como un potencial 
biomarcador de progresión y mortalidad en la ERC 

Índice de Youden: 0,810
Punto de corte: 13,83 ng/mg

(Sensibilidad: 1 y 1-Especificidad: 0,190) 
área bajo la 

curva: 
0,952

(IC 95% 0,9-1; p 
<0,001) 

Sensibilidad 
100%

Especificidad 
81%

pacientes con ERC biopsiados
mortalidad





p<0.001
r=0.287EGF

pacientes con PQRAD

La excreción urinaria de EGF fue más 
baja en PQRAD que en controles 
sanos, y se asoció con una 
disminución más rápida del FG
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94,4 ± 13,0 61,8 ± 12,2 51,6 ± 11,6

la nefrectomía unilateral en donantes de riñón disminuyó casi un 50% de la 
excreción urinaria de EGF, mientras que el FGe disminuyó un 35%

uEGF podría reflejar la masa tubular 
funcional? 

y ser un mejor marcador de salud renal que 
el FG, cuyo aumento compensatorio ante la 
pérdida de masa renal le hace perder 
precisión con respecto a la salud renal



uGDF15

uEGF ¿EA?



Aproximación no sesgada 
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genes diferencialmente expresados en 
transcriptómica de modelos experimentales (ratones)

1. Obstrucción ureteral unilateral (OUU) (FJD)

2. Enfermedad de Fabry (FJD)

3. Enfermedad de Alport (GEO GSE62292)
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proceso de priorización no sesgada para identificar potenciales biomarcadores de riesgo en la EA 

Codifican
proteínas
secretadas



Control WT

Col4a3-/-

Control WT

Fabry mice

Contralateral WT

OUU WT

Histología renal (Rojo Sirio) 

a la edad en que fueron estudiados, los ratones Fabry (6 meses) y Alport (9 
semanas) han desarrollado una nefropatía establecida con fibrosis renal



Peptidómica urinaria 
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CKD273 es el primer biomarcador basado en proteómica probado 
con éxito para el pronóstico de la progresión de la ERC





IgAN237 es un biomarcador peptidómico urinario que mejora la estratificación 
del riesgo de progresión en pacientes con Nefropatía IgA





nefropatía IgA y enfermedad de Alport se suelen confundir en ausencia de biopsia renal

(nefropatías hematúricas y poteinuricas)



CKD273

IgAN237 ¿EA?



cohorte de pacientes



pacientes de la FJD, consulta de nefropatías familiares

n=80

Edad 52±14 años (rango 23-81)

Varón 25%

FGe media 72±33  (rango 4-123) ml/min/1.73 m2

Albuminuria/creatininuria media 42 (rango 31-1800) mg/g

Variante génica
COL4A3 30%
COL4A4 50%
COL4A3 y COL4A4 2%
COL4A5 18%



en el contexto de RICORS2040 hemos generado una cohorte 
multicéntrica de 200 pacientes con EA 

en la que exploraremos la relación de los biomarcadores urinarios 
con la situación basal y con la evolución a 3 años



nuestra ventaja…



investigación básica + investigación clínica



¡ g r a c i a s ! por vuestra atención

mvanessa@fjd.es

@perezgomezmv


