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RESUMEN 

Las enfermedades renales hereditárias autosómicas dominantes (ERHAD) son las 

nefropatias genéticas más frecuentes en la edad adulta, siendo la poliquistosis 

renal autosómica dominante (PQRAD) y las nefropatías del colágeno IV la primera 

y segunda causa respectivamente de inicio de terapia renal sustitutiva (TRS) de 

causa hereditaria. En esta tesis, se ha realizado un estudio sobre PQRAD, para 

definir la utilidad del algoritmo de diagnóstico europeo de rápida progresión (RP). 

La proporción de pacientes seleccionados con RP basado en el algoritmo europeo 

representa el 15.7% de los pacientes con PQRAD. Al extender los criterios de 

selección mediante pruebas radiológicas, ampliando edad y función renal, muchos 

de ellos podrían clasificarse como RP y recibir tratamiento específico, lo cual tiene 

importancia para la planificación de la salud. Se describe un caso atípico de 

PQRAD y complejo esclerosis tuberosa (CET) causado por un síndrome de genes 

contiguos, en donde se demuestra que, a pesar del tiempo y de haber recibido 

TRS, pueden surgir complicaciones relacionadas con la enfermedad de base.  

Por otra parte, se ha estudiado el espectro fenotípico de 82 familias (252 

pacientes) con variantes patogénicas en heterocigosis en los genes del colágeno 

IV COL4A3 y COL4A4, causantes del síndrome de Alport autosómico dominante 

(SAAD). Entre otros resultados, se ha observado que en pacientes con SAAD, el 

declive de la función renal es peor cuando existe proteinuria (p=0.001) así como 

que la edad al diagnóstico de la hipertensión arterial influye en la supervivencia 

renal (p= 0.01). Se ha caracterizado a nivel clínico y genético un caso de 

nefropatía MYH9, entidad incluida en el diagnóstico diferencial del síndrome de 

Alport que se caracteriza por presentar afectación renal, plaquetopenia, 

hipoacusia neurosensorial bilateral y una alta variabilidad intra-interfamiliar.  

En conclusión, se realiza un aportación científica al conocimiento de las 

nefropatías hereditárias autosómicas dominantes más frecuentes, como son la 

PQRAD y el SAAD.  
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ABSTRACT 

Autosomal dominant hereditary kidney diseases (ADHKD) are the most frequent 

genetic nephropathies in adulthood, being autosomal dominant polycystic kidney 

disease (ADPKD) and collagen IV nephropathies the first and second causes, of 

hereditary cause respectively, of initiation of kidney replacement therapy (KRT). In 

this thesis, a study on ADPKD has been carried out to define the usefulness of the 

European rapid progression (RP) diagnostic algorithm. The proportion of patients 

selected as RP based on the European algorithm represents 15.7% of patients 

with ADPKD. By extending the selection criteria through radiological tests, 

expanding age and kidney function, many more could be classified as RP and 

receive specific treatment, which is important for health planning. An atypical case 

of ADPKD and tuberous sclerosis complex (TSC) caused by a contiguous genes 

syndrome is described, which shows that, despite time and having received KRT, 

complications related to the underlying disease can arise. 

On the other hand, the phenotypic spectrum of 82 families (252 patients) with 

pathogenic heterozygous variants in the collagen IV genes COL4A3 and COL4A4, 

causing autosomal dominant Alport syndrome (ADAS), has been studied. Among 

other results, it has been observed that in patients with ADAS, the decline in 

kidney function is worse when there is proteinuria (p = 0.001) as well as that age 

at diagnosis of arterial hypertension influences kidney survival (p = 0.01). A case 

of MYH9 nephropathy has been characterized at a clinical and genetic level. This 

entity is included in the differential diagnosis of Alport syndrome and is 

characterized by kidney involvement, plaquetopenia, bilateral sensorineural 

hearing loss and high intra-interfamilial variability. 

In conclusion, a scientific contribution is made to the knowledge of the most 

frequent ADHKD, such as ADPKD and SAAD. 
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1. 1 Enfermedades renales hereditarias 
 

1.1.1 Generalidades de las enfermedades renales hereditarias y 
avances en su diagnóstico genético  

 

Las ERH globalmente son la causa de al menos el 10% de los pacientes adultos 

con terapia renal sustitutiva (TRS) y de al menos el 50 % de la población 

pediátrica.1,2 

En la etapa previa a la utilización de las técnicas de secuenciación masiva el 

diagnóstico de las ERH solía ser tardío y, en muchos casos, los pacientes que 

debutaban con enfermedad renal crónica (ERC) grado 5 (G5) y TRS eran 

etiquetados como nefropatía no filiada.3 

El avance en las técnicas de secuenciación del DNA, con el desarrollo de la 

secuenciación masiva o Next Generation Sequencing (NGS), ha permitido una 

disminución de los costes de los análisis genéticos y ha mejorado su 

disponibilidad. Por ello, la utilización del test genético como método diagnóstico se 

ha incorporado a la práctica clínica habitual y ha facilitado el diagnóstico de 

nefropatías hereditarias poco frecuentes, así como los casos de nefropatías 

hematúricas familiares que presentan gran variabilidad intra e interfamiliar con un 

amplio espectro fenotípico que dificulta su diagnóstico inicial, entre otras.4,5  

La utilización de la secuenciación masiva ha permitido avanzar en el conocimiento 

de los numerosos genes causantes de nefropatías hereditarias poco frecuentes 

que presentan una elevada heterogeneidad genética como las ciliopatías, el 

síndrome nefrótico córtico-resistente, la glomeruloesclerosis segmentaria y focal 

(GESF) y las anomalías congénitas del riñón y el tracto urinario conocidas como 

CAKUT (por su acrónimo en inglés Congenital Anomalies of the Kidney and 

Urinary Tract) entre otras.5 Así mismo, ha permitido un diagnóstico etiológico 

preciso de la nefropatía de muchos pacientes y expandir el conocimiento del 

espectro fenotípico de las mismas (Figura 1). Por ejemplo, algunos pacientes sin 

antecedentes familiares de hematuria o ERC son diagnosticados de GESF con 

inmunología negativa, y al realizar el estudio genético se detecta una variante 

patogénica en uno de los genes del colágeno IV, lo que define la etiología de su 

nefropatía como un caso de novo de SA en su familia. Muchas veces el fenotipo 
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clínico no es muy específico, por lo que el diagnóstico genético permite confirmar 

la sospecha clínica y nos guía a la evaluación de manifestaciones en otros 

órganos que pueden aparecer de forma tardía como la hipoacusia neurosensorial 

bilateral (HNB) o alteraciones oculares.5–7  

 

 

 

Figura 1: Implementación de datos de secuenciación masiva (NGS: next generation sequencing) en la rutina de la 

práctica de nefrología.  Adaptación del artículo de Marijin Stokamn et. al.
5
  

 

La interpretación del significado clínico de las variantes genéticas identificadas en 

un paciente puede requerir un análisis de segregación familiar, un estudio de los 

fenotipos clínicos asociados a los genes que presentan las variantes candidatas y 

en el caso de variantes en nuevos genes, es importante una validación en 

cohortes más grandes y/o en modelos funcionales antes de poder realizar un 

diagnóstico molecular definitivo. La información genética, junto con los datos 

clínicos, pueden usarse como un recurso para guiar y monitorizar tratamientos 

personalizados, inferir en el pronóstico de la enfermedad y son esenciales para 

asesoramiento genético reproductivo. 

El abordaje diagnóstico de los pacientes con ERH podría resumirse en el 

siguiente diagrama (Figura 2): 
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Figura 2: El flujo de trabajo de la nefrología genómica: diagnóstico genético y aplicación clínica. Extraído de 

Groopman E. et. al.
8
 

 

Todos estos avances en la nefrología genómica nos permitirán avanzar hacia una 

medicina personalizada en pacientes con enfermedades renales. Por ejemplo, al 

identificar variantes patogénicas en genes que ejercen su función en los 

podocitos, nos ayuda a decidir si un paciente debe recibir tratamiento 

inmunosupresor o no y nos pueden aportar información pronostica en el post-

trasplante.9,10 La utilización de inhibidores del sistema renina angiotensina (IECA) 

o de antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII) en pacientes con 

variantes patogénicas en los genes del colágeno IV ayuda a enlentecer el 

deterioro de función renal cuando existe proteinuria sin la necesidad de utilizar 

inmunosupresores.11,12 De todos modos, se necesitan más estudios de grandes 
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cohortes para poder establecer una correlación entre la genética, la epigenética y 

los factores ambientales en relación a la respuesta terapéutica.5  

 

1.1.2 Patrones de herencia  

 

Las enfermedades genéticas se clasifican de acuerdo a sus patrones de herencia, 

que pueden ser de tipo monogénico o mendeliano, multifactorial y mitocondrial. La 

herencia mendeliana se refiere a la transmisión de un único gen mutado como 

causante de la enfermedad mediante un patrón autosómico dominante, 

autosómico recesivo o ligado al cromosoma X.13,14 No obstante, algunas 

enfermedades hereditarias no siguen el patrón clásico de herencia mendeliana 

han conducido a definir otros posibles patrones de transmisión de caracteres 

hereditarios, en especial los referidos a la herencia compleja y a la herencia 

mitocondrial.15,16 La herencia compleja está basada en los efectos conjuntos de 

los genes y los factores ambientales. La herencia mitocondrial extranuclear sólo 

es transmitida por la madre, cuyos óvulos contienen un número variable de estos 

orgánulos.13,17 A continuación, se explicará en detalle cada tipo de herencia: 

 

1) Herencia monogénica mendeliana: 

a) Patrón de herencia autosómico dominante: el gen causante de la enfermedad 

se encuentra localizado en uno de los 22 pares de cromosomas no sexuales 

denominados autosomas. En las enfermedades con este patrón de herencia para 

que se manifieste la enfermedad sólo es necesaria la presencia de una variante 

patogénica en heterocigosis, es decir, únicamente en uno de los dos alelos. Para 

los individuos afectos de una enfermedad autosómica dominante, la probabilidad 

de tener un hijo afecto es del 50%, sin saltar generaciones.13 Ejemplos de ERH 

con este patrón de herencia son: SAAD,18 PQRAD,19 nefropatía HNF1B,20 CET,21 

nefropatía tubulointersticial autosómica dominante,22 entre otras. Se trata del 

patrón de herencia más frecuente en la edad adulta y el que se ve más 

influenciado por factores no genéticos.  
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b) Patrón de herencia  autosómico recesivo: el gen causante de la enfermedad se 

encuentra localizado en uno de los 22 pares de autosomas. Para que la 

enfermedad se manifieste es necesaria la presencia de dos variantes patogénicas 

en el mismo gen, una en cada alelo proveniente de ambos progenitores. La 

mayoría de los progenitores son heterocigotos y por lo tanto asintomáticos. Los 

progenitores, tienen una probabilidad del 25% de tener un hijo afecto. Este patrón 

de herencia se asocia algunas veces a consanguinidad. Ejemplos de ERH con 

este patrón son: SA autosómico recesivo (SAAR),23 cistinosis,24 nefronoptisis,25 

poliquistosis renal autosómica recesiva (PQRAR),19 etc. 

c) Patrón de herencia ligado al cromosoma X: el gen causante de la enfermedad 

se encuentra en el cromosoma sexual X. El grado de afectación clínica en las 

mujeres con enfermedades ligadas al cromosoma X es muy variable debido al 

efecto de lionización o inactivación del cromosoma X,26 en donde una copia de 

cada gen localizado en el cromosoma X se inactiva de manera permanente. Esta 

inactivación a priori ocurre de forma aleatoria siendo inactivado aproximadamente 

el 50% de cada uno de los alelos (siendo un alelo cada una de las variantes 

alternativas de un gen en una posición concreta). No obstante, por circunstancias 

desconocidas, a veces se produce una inactivación preferencial de uno de los 

alelos. Así, si una mujer presenta una variante patogénica en un gen responsable 

de una enfermedad ligada al cromosoma X, podría tener una forma leve o incluso 

podría no presentar enfermedad, si el alelo mutado fuese inactivado de forma 

preferente. En cambio en los varones, las enfermedades ligadas al cromosoma X 

se manifiestan de forma más grave porque sólo tienen un cromosoma X. 

Ejemplos de ERH con este patrón son: SA ligado al cromosoma X (SALX),27 

enfermedad de Fabry,28,29 etc. 

 

 

2) Herencia compleja 

Se ha observado que para una determinada enfermedad o carácter, existen una 

serie de genes implicados así como factores ambientales, como por ejemplo 

fumar, el peso, el tipo de alimentación, la profesión, la exposición a ciertas 

sustancias, etc.30,31 Ejemplos de enfermedades complejas son: enfermedades 

cardiovasculares, diabetes, gota, etc.32  



 
14 

3) Herencia mitocondrial  

Las enfermedades con este tipo de herencia se caracterizan porque son 

causadas por una alteración en un gen mitocondrial, que se transmite únicamente 

vía materna y a todos sus descendientes. A menudo, el defecto genético no está 

presente en todas las mitocondrias sino en una fracción de las mitocondrias 

transmitidas; por lo que el efecto dependerá del número de mitocondrias 

afectadas. Este tipo de enfermedades presentan alteraciones en los procesos de 

la cadena respiratoria y la fosforilación oxidativa mitocondrial, constituyendo 

enfermedades raras que habitualmente tienen una afectación multisistémica, con 

una expresión fenotípica muy variable. Ejemplos de afectación renal con herencia 

mitocondrial: Síndrome de Toni-Debré-Fanconi completo, Síndrome de MELAS, 

Síndrome de Kearns-Sayre, etc.32,33  

 

1.1.3 Clasificación de las enfermedades renales hereditarias 

 

Se conocen actualmente más de 300 genes causantes de ERH. Estas 

enfermedades se pueden clasificar en diferentes grupos: 

a) Glomerulares: 

 a nivel del podocito como el síndrome nefrótico córtico-resistente, la 

enfermedad de Fabry, la nefropatía por MYH9, etc. 

 a nivel de la membrana basal glomerular (MBG) como el síndrome de 

Alport (SA), el síndrome de HANAC, etc. 

b) Tubulares:  

 Proximales: acidosis tubular renal proximal, cistinosis, síndrome de Fanconi 

primario, cistinuria, etc. 

 del asa de Henle, síndrome de Bartter, síndrome de Gitelman, 

hipomagnesemia familiar, etc. 

 del túbulo colector: acidosis tubular renal distal, diabetes insípida 

neurogénica, síndrome de Liddle, etc. 

c) Intersticiales: nefropatía tubulointersticial autosómica dominante, nefronoptisis 

d) Anomalías congénitas del riñón y el tracto urinario (CAKUT): uropatía 

obstructiva, aplasia renal, displasia renal, nefropatía por reflujo, etc 



 
 15 

 

e) Quísticas: PQRAD, PQRAR, nefropatía HNF1B, Von Hippel Lindau, CET, 

nefronoptisis, etc. 

 

Se pueden clasificar de acuerdo a la edad de debut de la nefropatía: de inicio 

temprano o inicio tardío de la ERC (Figura 3).1,34  

 

 

 

Figura 3: Distribución de los enfermedades renales quísticas  y glomerulares de acuerdo a la edad de diagnóstico: 

ADPKD (Poliquistosis renal autosómica dominante), ADPLD (Enfermedad poliquística hepática autosómica dominante), 

ARPKD (Poliquistosis renal autosómica recesiva), CIP (Patrones complejos de herencia), NPHP-RC (Ciliopatías 

relacionadas con la nefronoptisis), OFD (Síndrome oro-facio-digital), TSC (Complejo Esclerosis Tuberosa), ADAS 

(Síndrome de Alport autosómico dominante), ARAS (Síndrome de Alport autosómico recesivo), CNS (Síndrome nefrótico 

congénito), FSGS (Glomeruloesclerosis focal y segementaria), SRNS (Síndrome nefrótico cortico-resistente), XLAS 

(Síndrome de Alport ligado al cromsooma X). Extraído del artículo de Bullich et al.
34

 

 

1.1.4 Métodos utilizados para el diagnóstico genético 

 

Una enfermedad de origen genético puede estar causada por alteraciones a nivel 

cromosómico o a nivel de genes. Las alteraciones cromosómicas dan lugar a 

cuadros sindrómicos y se analizan mediante el estudio de los cromosomas 

(cariotipo o microarrays cromosómicos). Las alteraciones genéticas se analizan 

mediante las técnicas de genética molecular. 

Los estudios dirigidos al estudio de alteraciones en genes pueden ser de tipo 

directo o indirecto. El análisis directo es el más utilizado en la actualidad y tiene 

por objetivo identificar la variante patogénica que causa la enfermedad 

monogénica en un individuo o familia. La metodología más ampliamente utilizada 

para el análisis directo es la secuenciación del DNA que puede realizarse con 



 
16 

distintas técnicas como se explica más adelante en este apartado. En los casos 

familiares generalmente se realiza el análisis genético al familiar más gravemente 

afectado (caso índice o probando) y en el resto de familiares únicamente se 

realiza un estudio genético secundario dirigido a determinar presencia/ausencia 

de la variante patogénica identificada en el caso índice. La principal limitación del 

análisis directo es que en caso de no identificar ninguna variante patogénica, este 

resultado negativo no confirma ni descarta que el paciente esté afectado de una 

enfermedad monogénica.   

El análisis indirecto consiste en el análisis por haplotipos, es decir un análisis por 

combinación de alelos y únicamente se puede realizar si se dispone de muestra 

de DNA de múltiples familiares tanto afectos como no afectos. El análisis indirecto 

no identifica la variante patogénica sino que compara los haplotipos de los 

distintos familiares para poder determinar el haplotipo de riesgo que comparten 

todos los familiares afectos y que no posee ninguno de los sanos.13,17 Esta 

aproximación indirecta se utiliza muy poco en la actualidad, pero puede ser útil en 

determinados casos en los que no se ha identificado la variante patogénica 

mediante el análisis directo. 

Las nuevas tecnologías en el diagnóstico de las enfermedades hereditarias han 

permitido incrementar el diagnóstico de enfermedades genéticas en la práctica 

clínica habitual. 

Sin embargo, hoy en día debemos aprender a seleccionar los pacientes en los 

que está indicado un estudio genético para tratar de identificar las variantes 

genéticas causantes de la enfermedad y poder trasladar estos hallazgos hacia 

una medicina más personalizada. Por otra parte, el estudio genético nos ayuda a 

mejorar el estudio de la patogenia de una enfermedad, nos brinda información 

sobre el pronóstico y el manejo clínico de la misma.35,36  

El diagnóstico genético se realiza actualmente mediante varias técnicas, entre 

ellas se encuentran: la secuenciación por el método Sanger, los estudios de 

microarrays cromosómicos y las de técnicas secuenciación masiva.  

 

a) Secuenciación por método Sanger 

Esta técnica se utiliza para secuenciar uno o varios exones de un gen específico. 

Esta técnica es adecuada cuando se sospecha una enfermedad monogénica que 
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no presenta heterogeneidad genética y cuyo gen causante está constituido por un 

número pequeño de exones. Un ejemplo sería la enfermedad de Fabry causada 

por el gen GLA con sólo 7 exones. Así, la secuenciación por método Sanger se 

utiliza principalmente para analizar genes de pequeño tamaño, para detectar 

variantes de pequeño tamaño (SNVs, Single Nucleotide Variants), para confirmar 

el diagnóstico genético obtenido por técnicas de sequenciación masiva y para 

realizar estudios de co-segregación familiar de una variante patogénica 

identificada previamente en el caso índice de una familia.  

 

b) Hibridación genómica comparada 

Actualmente, el cariotipo tradicional para la detección de anomalías 

cromosómicas a nivel microscópico (> 10 Mb) ha sido mayoritariamente 

reemplazado por el cariotipo molecular mediante array de hibridación genómica 

comparada (CGH, Comparative Genomic Hybridization). Esta técnica permite 

detectar variantes de número de copia (CNV: copy number variant) a mayor 

resolución (varios Kb – Mb) en el DNA de un paciente en comparación con una 

muestra de DNA de referencia, sin la necesidad de realizar un cultivo celular. Las 

CNVs son variantes estructurales que consisten en duplicaciones o deleciones 

dando lugar a un número anormal de copias de regiones genómicas. Esta técnica 

es muy útil en el diagnóstico prenatal, cuando se detectan anomalías ecográficas 

y en el diagnóstico de malformaciones congénitas y/o retraso intelectual.8,37  

 

c) Secuenciación masiva 

La secuenciación masiva permite la secuenciación simultánea de múltiples 

regiones del genoma de interés. Se puede realizar a distintos niveles: paneles de 

genes, secuenciación del exoma completo o Whole Exome Sequencing (WES) y 

secuenciación del genoma completo o Whole Genome Sequencing (WGS).8,38  

Un panel de genes analiza un número determinado de genes asociados con una 

enfermedad específica o grupo de enfermedades, el exoma completo analiza los 

exones de la mayoría de genes que conforman el genoma humano (unos 20.000 

genes) y el genoma completo estudia tanto exones como intrones de todos los 

genes del genoma. Al realizar un estudio genético por WES de un paciente se 

detectan un número mayor de variantes genéticas candidatas a ser la causa de la 
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patología que presenta el paciente, lo que implica que el análisis de los resultados 

de un panel de genes es menos complejo. Otra ventaja de secuenciar un panel de 

genes con respecto al WES, es que la profundidad de lectura (depth of coverage) 

que se obtiene es más elevada, lo cual puede ser clave para analizar regiones 

genómicas complejas (ricas en GCs, con duplicaciones, pseudogenes) y para 

detectar CNVs. Por otro lado, el WES es una gran herramienta para descubrir 

nuevos genes causantes de enfermedades monogénicas y ha permitido un 

aumento exponencial en el número de nuevos genes descubiertos. 

Uno de las dificultades de la secuenciación masiva es el análisis de la gran 

cantidad de datos que esta tecnología nos brinda. Por ello, es esencial un 

adecuado análisis bioinformático de los datos obtenidos, que permita filtrar de 

forma eficiente los miles de variantes genéticas que presenta cada individuo con 

respecto a la secuencia del genoma de referencia, con el objetivo de identificar la 

variante causante de la enfermedad monogénica.  

Las variantes patogénicas detectadas por NGS deben ser validadas con 

secuenciación por método Sanger. Además, si hay familiares disponibles, se debe 

realizar segregación familiar comprobando que los familiares enfermos tengan la 

variante patogénica y los sanos no la tengan.  

Es importante destacar que algunas variantes patogénicas no se pueden 

identificar mediante NGS, como por ejemplo la principal variante patogénica 

identificada en el gen MUC1 causante de nefropatía tubulointersticial autosómica 

dominante. Esta variante MUC1 consiste en la duplicación de una única citosina 

en un homopolímero de 7 citosinas en una repetición en tándem de número 

variable de copias (VNTR) (GC-rich 60-base VNTR). Por ello para el screening de 

esta variante MUC1 se utiliza una técnica diseñada específicamente basada en 

minisecuenciación o SNaPshot, aunque también se puede utilizar otra técnica 

basada en espectrometría de masas.20,22  

 

1.1.5 Clasificación de la patogenicidad de las variantes genéticas 

 

La determinación precisa de la patogenicidad de una variante genética es una de 

las tareas más complejas y de enorme relevancia, dado que identificar una 
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variante patogénica en un gen mendeliano permite definir un diagnóstico concreto 

y puede ser determinante en el manejo del paciente.  

En el año 2015, el American College of Medical Genetics (ACMG) y la Association 

for Molecular Pathology (AMP) desarrollaron unas recomendaciones para la 

clasificación sistemática de variantes genéticas, principalmente centradas en 

genes asociados a enfermedades mendelianas.39 Actualmente, estas guías son 

ampliamente usadas en los laboratorios de diagnóstico genético de todo el 

mundo.  

Las recomendaciones de la ACMG/AMP evalúan diferentes tipos de evidencia 

asociados a características inherentes a cada variante. Una de las evidencias 

clave es la frecuencia poblacional de las variantes identificadas en bases de datos 

poblacionales como Genome Aggregation Database (gnomAD), Exome 

Aggregation Consortium (ExAC) y dbSNP. Las variantes patogénicas no figuran 

en estas bases de datos poblacionales o tienen frecuencias poblacionales 

extremadamente bajas. Otra información de gran ayuda para clasificar las 

variantes son las predicciones de patogenicidad obtenidas con algoritmos 

bioinformáticos disponibles online (por ejemplo: Mutation Taster, Polyphen, SIFT, 

Mutation Assessor) que indican la probabilidad de que una variante sea o no 

patogénica. Otros datos que facilitan la clasificación de las variantes son  los 

resultados del análisis de segregación familiar, artículos científicos con datos 

funcionales. También son de gran utilidad las bases de datos de correlación 

genotipo-fenotipo como ClinVar, Human Mutation Database (HMDB) o de genes 

concretos como la Mayo database (https://pkdb.mayo.edu) para los genes PKD1 y 

PKD2; la LOVD (https://www.lovd.nl/) para los genes COL4A3 y COL4A4, en las 

que generalmente figura la interpretación clínica de la variante y si ésta ha sido 

descrita en la literatura científica.8 Estas guías describen los criterios que se 

deben utilizar para clasificar las variantes genéticas en 5 categorías: "patogénica", 

"probablemente patogénica", "significado incierto", "probablemente benigna " y 

"benigna”. 

En términos generales, una variante genética benigna no causa ninguna 

enfermedad mendeliana y generalmente se encuentra en una frecuencia alélica 

relativamente elevada en  la población general.  

https://www.lovd.nl/
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Una variante patogénica, también denominada “mutación”, está asociada a 

enfermedad y generalmente no se encuentra en las bases de datos de 

frecuencias alélicas de la población general o bien tiene una frecuencia alélica 

extremadamente baja (sobre todo en los genes recesivos).  

Las variantes patogénicas se pueden clasificar en truncantes o no truncantes, Las 

variantes truncantes dan lugar a la creación de codón de terminación de la 

traducción proteica prematuro resultando en una proteína truncada. Estas 

variantes truncantes pueden ser de distintos tipos: 

 Frameshift (cambio de pautas de lectura): Inserción o deleción de uno o 

varios nucleótidos cuyo número no es múltiplo de tres. 

 Nonsense (sin sentido): cambio de nucleótido que da lugar a la creación de 

un codón de stop (TAG, TAA o TGA), que termina prematuramente la 

traducción produciendo una proteína truncada. 

Por otra parte, existen variantes patogénicas que no alteran la pauta de lectura 

(in- frame). En este grupo se incluyen las variantes de tipo: 

 Missense (cambio de sentido):  cambio de nucleótido que da lugar a un 

cambio de aminoácido 

 Deleciones o inserciones in frame: de un número de nucleótidos múltiplo de 

tres  

También existen variantes que alteran el mecanismo de splicing (proceso de 

eliminación de intrones) que se clasifican como patogénicas si modifican las 

secuencias canónicas donadoras (GT) o aceptadoras (AG) de splicing situadas, 

respectivamente, en los dos nucleótidos iniciales y finales de cada intrón, Otras 

variantes intrónicas y exónicas también pueden alterar el mecanismo de splicing y 

ser patogénicas, pero en este tipo de variantes se requiere demostrarlo mediante 

un análisis del RNA.17 

Por último, existen variantes estructurales que alteran genes mendelianos y, por 

lo tanto, son patogénicas. Las variantes estructurales se clasifican en CNVs 

(grandes deleciones o duplicaciones), inversiones y translocaciones.  

 

1.1.6 Aplicaciones del diagnóstico genético 
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El diagnóstico genético se caracteriza por ser vitalicio (dura para toda la vida), 

tiene implicación para los miembros de una familia y en las decisiones 

reproductivas. Se utiliza para:40–42 

a) realizar estudio de portadores (conocidos como “carriers”) en las enfermedades 

con herencia autosómica recesiva y en las mujeres con enfermedades con patrón 

de herencia ligada al cromosoma X 

b) confirmación diagnóstica cuando existe alta sospecha por presentación clínica, 

pruebas de imagen, resultados de las analíticas, etc 

c) diagnóstico presintomático en aquellos casos donde exista un tratamiento 

aprobado que pudiera retrasar la evolución de la enfermedad 

d) test genético prenatal o preimplantacional  

f) descartar la enfermedad genética en estudio como donante vivo potencial 

g) diagnóstico de pacientes con presentación clínica atípica 

Debido a las implicaciones del diagnóstico genético, siempre debe ir acompañado 

de consejo o asesoramiento genético, tal y como se establece en la Ley de 

Investigación Biomédica del año 2007 que determina el marco legal del 

diagnóstico genético. 

 

1.1.7 Asesoramiento genético    

 

El asesoramiento genético es un proceso de comunicación mediante el cual un 

profesional especializado asesora a un paciente con una posible enfermedad 

genética.43 Consta de 3 etapas: a) realización de un árbol genealógico, estudio 

diagnóstico a nivel clínico, analítico, de pruebas de imagen y genético-molecular 

b) cálculo de riesgo de recurrencia o la probabilidad de estar afectado basado en 

el teorema de Bayes (publicado en el año 1763) c) transmisión de la información 

oral y escrita.17 Es decir, durante este proceso, se ofrece información sobre la 

enfermedad, el riesgo de padecerla o transmitirla, prevención, tratamientos y 

opciones reproductivas, con el fin de que pueda tomar sus propias decisiones de 

forma autónoma.17,42,44 
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1.2 Poliquistosis renal autosómica dominante 
 

1.2.1 Generalidades 

 

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria más frecuente, afectando 1 de 

cada 1000-2500 personas y, como su nombre indica, se transmite con un patrón 

de herencia autosómico dominante.45–47 Se caracteriza por un crecimiento 

progresivo de ambos riñones a expensas del crecimiento de múltiples quistes 

bilaterales que terminan por deformar la arquitectura renal. Dicho crecimiento 

compromete el tejido sano entre los quistes, que evoluciona a una ERC que 

puede requerir TRS. Alrededor del 5-10 % de los pacientes que se encuentran en 

TRS en Europa y Estados Unidos padecen PQRAD48,49 y es la cuarta causa de 

TRS a nivel mundial.50 Hasta el año 2014 no existía ningún tratamiento para esta 

enfermedad, pero ese año se aprobó un fármaco (tolvaptán) que enlentece el 

crecimiento de los quistes renales, reduciendo el aumento del VRT y 

enlenteciendo la progresión a ERC.51,52  

 

1.2.2 Bases moleculares de la poliquistosis renal autosómica 
dominante 

 

La PQRAD es una enfermedad de causa monogénica que presenta 

heterogeneidad genética, ya que se ha descrito más un gen causante de esta 

enfermedad. Los genes causantes son: PKD1 78% de los casos, PKD2 15%,53 

GANAB 0,3%,54 y DNAJB11 0,1%.55–57 Sin embargo el cuadro clínico que 

ocasiona GANAB, DNAJB  difiere de PKD1 y PKD2 por lo que sería cuestionable 

denominarlos como causantes de PQRAD.  

El gen PKD1 se localiza en el cromosoma 16 (16p13.3) y está constituido por 46 

exones.58 Es uno de los genes del genoma más complejos de analizar ya que la 

región comprendida entre sus exones 1 y 33 está duplicada, existiendo 6 

pseudogenes que tienen una identidad de secuencia del 98-99% con PKD1 y 

pueden tener variantes que pueden dificultar el diagnóstico de la PQRAD.59,60 
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El gen PKD2 se localiza en el cromosoma 4 (4q21) y está constituido por 15 

exones, pero no tiene pseudogenes como PKD1, por tanto, su análisis genético 

es mucho más fácil.61  

El gen PKD1 codifica para una proteína denominada poliquistina 1 (PC1) y el gen 

PKD2 para poliquistina 2 (PC2). Ambas glicoproteínas se encuentran en la 

membrana del cilio primario, formando un complejo cuyo papel principal sería la 

regulación del calcio intracelular e inhibir la quistogénesis.62,63 La PC2 es un canal 

catiónico no selectivo, con elevada permeabilidad al calcio. En los cilios primarios, 

este complejo de poliquistinas percibe y traduce la estimulación mecánica en una 

entrada de calcio, desencadenando una mayor liberación de calcio por el retículo 

endoplásmico. En la PQRAD, la disminución de una de las dos poliquistinas (PC1 

o PC2) por debajo de cierto nivel, resulta en un cambio fenotípico caracterizado 

por la incapacidad de mantener la polaridad celular, aumentando la proliferación y 

apoptosis celular, expresando un fenotipo secretorio y produciendo una 

remodelación de la matriz extracelular.64 Los mecanismos moleculares implicados 

en estos cambios fenotípicos incluyen la alteración en la homeostasis del calcio 

intracelular, la activación del adenosín monofosfato cíclico (AMPc), de los 

receptores tirosín-quinasa, del mammalian target of rapamycin (mTOR), de la vía 

Wnt canónica y otros mecanismos de señal intracelular (Figura 4).65,66 Los altos 

niveles de AMPc también producen un aumento en la secreción de fluidos, que 

entre diferentes mecanismos facilitan la migración de la acuaporina 2 hacia la 

parte apical de la membrana aumentando la permeabilidad osmótica de la 

membrana.67  

 



 
24 

 

 

Figura 4: Descripción de la quistogénesis en PQRAD. (A) Maduración y procesamiento de PC1 y PC2 en las células 

epiteliales tubulares. La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) es causada más comúnmente por variantes 

patogénicas en PKD1 o PKD2, pero formas atípicas raras de enfermedades poliquísticas del riñón o del hígado también 

pueden deberse a un defecto en la maduración de PC1. La N-glicosilación es un proceso clave de control de calidad para 

la maduración, plegamiento y tráfico de proteínas de membrana o secretadas en el retículo endoplásmico. (B) Señalización 

intracelular de células tubulares en pacientes con PQRAD. La evidencia indica que el sitio funcional de PC1 y PC2 

asociado con la poliquistosis renal está en el cilio, aunque su función exacta no está clara. La reducción o pérdida de PC1 

o PC2 debido a variantes patogénicas en PKD1 y PKD2, probablemente da como resultado una reducción de las 

concentraciones de calcio citosólico o un aumento del AMPc intracelular. El calcio intracelular inhibe el AC6 y este proceso 

convierte el ATP en AMPc. La estimulación de los receptores de vasopresina y somatostatina también modula la actividad 

de AC6 y regulan las concentraciones de AMPc. Los títulos intracelulares elevados de AMPc dan como resultado la 

activación posterior de la transcripción de genes dependientes de PKA. Las consecuencias son un aumento de la secreción 

de cloruro y líquido impulsado por CFTR y la activación de varias vías proliferativas. Extraído de Cornec-le Gall et. al. 
66

 

. 

El gen GANAB se localiza en el cromosoma 11 (11q12.3) y tiene 22 exones. Se 

describieron 9 familias con patrón de herencia autosómico dominante y afectación 

renal o hepática y algún caso clínico complejo aislado.54,68 Este gen se encuentra 

asociado a los defectos en la maduración y localización de las PC1 y PC2 (Figura 

4).54,69   

El gen DNAJB11 se localiza en el cromosoma 3 (3q27.3) y tiene 11 exones. Se 

describieron 7 familias y algún caso con una presentación atípica de PQRAD que 

demostró que la proteína codificada por este gen también interviene en la 

maduración de la PC1, por lo que su afectación favorecería la quistogénesis 

(Figura 4).55,70 Clínicamente los pacientes presentaban episodios recurrentes de 

gota. A diferencia de la PQRAD típica, en los pacientes con una variante 

patogénica en el gen DNAJB11 el tamaño renal no se encuentra aumentado, pero 
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presentan quistes renales bilaterales asociados a fibrosis tubulo-intersticial 

progresiva resultando en un fenotipo mixto entre PQRAD y la nefropatía 

tubulointersticial autosómica dominante.55,71 

 

1.2.3 Variabilidad fenotípica de la poliquistosis renal autosómica 
dominante  

 

Existen diferentes factores que contribuyen a la elevada variabilidad fenotípica de 

la PQRAD, como el tipo de gen mutado (variabilidad genética), el tipo de variante 

patogénica (variabilidad alélica), presencia de alelos hipomórficos, entre otros. 

Los pacientes con variantes patogénicas en PKD1 suelen presentar una 

enfermedad más grave (edad de inicio de TRS 54 años) que aquellos con 

variantes en PKD2 (edad de inicio de TRS 74 años), debido a la aparición de 

quistes renales en edades más tempranas en los PKD1.72 

Los 4 genes (PKD1, PKD2, GANAB y DNAJB11) se asocian a poliquistosis 

hepática en diferente grado. 

No existen unas variantes genéticas con una elevada frecuencia, sino que suelen 

ser “privadas”, es decir específicas para cada familia. Existe una base de datos 

muy útil de las variantes descritas en los genes PKD1 y PKD2, donde figura su 

interpretación clínica y la literatura reportada, que fue desarrollada y es mantenida 

por la Clínica Mayo (http://pkdb.mayo.edu). 

Para el gen PKD1 se ha demostrado que el tipo de variante genética está 

relacionado con la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo, aquellos pacientes 

con variantes genéticas truncantes, es decir aquellas que generan una proteína 

con un tamaño menor al de la proteína normal, tienen un peor pronóstico renal 

(edad de inicio de TRS 55 años) que aquellos con variantes genéticas no 

truncantes (edad de inicio de TRS 67 años). En cambio, la posición de la variante 

genética en el extremo 5´o 3´del gen no se ha correlacionado con la supervivencia 

renal.73,74 

Se han descrito alelos hipomórficos o de penetrancia incompleta en los genes 

PKD1 o PKD2, que en heterocigosis simple pueden ocasionar un fenotipo leve 

pero cuando dos alelos hipomórficos coexisten en trans (en copias alélicas 

http://pkdb.mayo.edu/
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distintas) en un individuo, pueden ocasionar una PQRAD mucho más grave con 

edad precoz de inicio de TRS y una clínica más parecida a la PQRAR.75,76  

El gen PKD1 se ve implicado en uno de los llamados síndromes de genes 

contiguos. PKD1 se localiza en el cromosoma 16 adyacente al gen TSC2, 

causante del CET. Cuando se produce una deleción que elimina parcial o 

totalmente a ambos genes, los pacientes presentan un “síndrome de genes 

contiguos TSC2/PKD1”. Se caracteriza por una PQRAD agresiva asociada a 

CET.21 

 

1.2.4 Diagnóstico 

 
Para el diagnóstico de la PQRAD es útil conocer la historia familiar, las pruebas 

de imagen y el estudio genético. 

Dentro de las pruebas radiológicas, la ecografía es el método de elección por ser 

ampliamente disponible, seguro, económico y no invasivo que nos permite 

detectar el aumento del tamaño renal y la presencia de quistes bilaterales > 10 

mm aplicando los criterios de Pei (Tabla 1).77 La tomografía computarizada (TC) 

nos permite diagnosticar quistes renales de más de 2-3 mm con la desventaja de 

exponer al paciente a radiación. La presencia de más de 10 quistes renales es 

también diagnóstica de PQRAD, en presencia de antecedentes familiares. Por 

otra parte, tanto la TC como la resonancia magnética (RM), permiten medir el 

VRT, aplicar diferentes algoritmos y definir la presencia de enfermedad 

rápidamente progresiva en aquellos individuos que podrían beneficiarse de un 

tratamiento.78–80 Dado que la resonancia magnética permite medir el VRT sin 

radiación, se trata de la técnica de elección para este fin. No así para el 

diagnóstico de la enfermedad pues la ecografía suele ser suficiente.  
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Edad en años  Criterio  VPP  VPN  

Criterios diagnósticos de Ravine originales para PKD1  

15-29   2 quistes, uni o bilateral  99  88  

30-39   2 quistes en cada riñón  100  88  

40-59   2 quistes en cada riñón  100  95  

60   4 quistes en cada riñón  100  100  

Criterios diagnósticos revisados unificados  

15-29   3 quistes, uni o bilateral  100  86  

30-39   3 quistes, uni o bilateral  100  86  

40-59   2 quistes en cada riñón  100  95  

60   4 quistes en cada riñón  100  100  

Criterios revisados por exclusión del diagnóstico  

15-29   1 quiste  97  91  

30-39   1 quiste  94  98  

40-59   2 quistes  97  100  

60   3 quistes en cada riñón  100  100  

 

Tabla 1: Criterios ecográficos para el diagnóstico de poliquistosis renal autosómica dominante. Adaptación de Pei 

Y. et y Comprehensive Clinical Nephrology, 5th Edition.
77,81

  

 

En cambio, se utilizará el diagnóstico genético en PQRAD cuando exista 

sospecha de PQRAD pero la presentación clínico-radiológica sea atípica, cuando 

no haya antecedentes familiares, cuando se realice un estudio de donante vivo 

para trasplante renal o cuando el paciente desee un diagnóstico genético prenatal 

o preimplantacional (Tabla 2).40,56,82 
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1.2.5 Manifestaciones clínicas 

 

Los pacientes con PQRAD tienen manifestaciones renales y pueden tener 

manifestaciones extrarrenales, presentando ambas una gran variabilidad intra e 

interfamiliar. 

 

1.2.5.1 Afectación renal 

 

Aumento del tamaño y del número de los quistes renales 

En la PQRAD se produce, en cualquier punto de la nefrona pero sobretodo a nivel 

de los túbulos colectores renales, la aparición progresiva de quistes y el 

crecimiento de los mismos que conduce a un aumento del tamaño renal.  

Los pacientes con variantes patogénicas en el gen PKD1 desarrollan quistes 

renales a edades más tempranas que los que tienen variantes patogénicas en el 

gen PKD2, por lo tanto, en PKD1 la edad inicio de TRS es a edades más 

precoces.72  

La velocidad de crecimiento renal está relacionada de forma inversa con la 

velocidad de empeoramiento de la función renal de acuerdo al estudio publicado 

por el grupo CRISP (del acrónimo en inglés Consortium of imaging Studies to 

Assess the progression of Polycystic Kidney Disease) en el año 2006.83 

Posteriormente se observó que el tamaño renal ajustado por altura era un gran 

predictor para definir el deterioro de la función renal individual durante un período 

de 8 años,84 por lo que se diseñó un modelo predictivo que incluía el VRT 

ajustado por altura, edad y filtrado glomerular estimado (FGe) para poder 

pronosticar el declive del FGe en PQRAD.79 

 

Alteración de la función renal 

En etapas tempranas de la PQRAD, se produce una reducción en la capacidad de 

concentración de la orina e hiperfiltración. Ante esta dificultad para concentrar la 

orina, se produce un aumento de la vasopresina que podría contribuir a un mayor 

desarrollo de quistes renales.85 Esto contribuiría a una mayor hiperfiltración 

glomerular con hipertensión arterial (HTA) asociada y progresión a ERC-G5 con 

TRS.86,87 Respecto a los valores de creatinina, éstos permanecen normales hasta 
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edades avanzadas, pero una vez que empieza a decaer la función renal, el 

declive del FGe es de alrededor 2-6 ml/min/año88 estando en TRS el 50% de los 

pacientes con PQRAD a los 60 años. 

Por otra parte, se ha observado que la reducción en la excreción de amonio 

favorecería el desarrollo de litiasis de oxalato cálcico y ácido úrico, asociado al 

bajo pH urinario y a la hipocitraturia, siendo el desarrollo de litiasis más frecuente 

en los pacientes con PQRAD.89,90 

En estos últimos años, se han realizado varias investigaciones describiendo la 

importancia de la copeptina plasmática en PQRAD, ya que se considera un 

marcador endógeno de la vasopresina que se asocia con el cambio del VRT91 y 

de forma negativa con el flujo sanguíneo renal y el FGe por lo que puede ser muy 

útil como predictor clínico-analítico.91–93 

 

Dolor de causa renal 

El grado de dolor es muy variable, puede estar relacionado con el gran tamaño 

renal que produce malestar abdominal con sensación de plenitud, hasta dolor 

causado por hemorragias quísticas, litiasis, infecciones quísticas y de forma 

esporádica por tumores.40,94  

 

Nefrolitiasis 

Aproximadamente el 20% de los pacientes con PQRAD tienen litiasis renales90 de 

oxalato cálcico y/o ácido úrico, debido al estasis urinario y a factores metabólicos 

como se comentó previamente.19,40,90 

 

Infección quística 

La mayoría de las infecciones se producen por bacilos Gram negativos. Los 

pacientes pueden presentar fiebre, aumento de los reactantes de fase aguda y 

dolor abdominal. Muchas veces los cultivos de orina y sangre suelen ser 

negativos y es necesario realizar una prueba radiológica que identifique el quiste 

infectado. Este tipo de infecciones, a pesar del tratamiento correcto, pueden 

recidivar.56,95–97 
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Hipertensión arterial 

La HTA comienza a desarrollarse antes del deterioro de la función renal. Se 

caracteriza por ser una HTA sal sensible, produce un aumento de la fracción de 

filtración y de la resistencia vascular periférica, con leve o nulo aumento del 

volumen extracelular y afectación cardiológica. 

El tratamiento precoz de la HTA disminuye la aparición de proteinuria, hematuria y 

enlentece el deterioro de la función renal. Además disminuye la morbimortalidad 

relacionadas con la afectación valvular cardíaca y las complicaciones 

maternofetales durante el embarazo.40,98,99  

 

Carcinoma renal 

La frecuencia de carcinoma renal en pacientes con PQRAD es similar a la de la 

población general.56,100 

 

1.2.5.2 Manifestaciones extrarrenales 

 

Afectación hepática 

La poliquistosis hepática es la afectación extrarrenal más frecuente en la PQRAD. 

La prevalencia aumenta con la edad de acuerdo a los hallazgos por resonancia 

magnética del estudio CRISP, siendo del 58% para los individuos entre 15-24 

años, 85 % entre 25-34 años y del 94% para aquellos entre 35-46 años.101 

Se ha observado que el grado de afectación hepática no se relaciona con el tipo 

de variante genética (truncante o no truncante), ni con el gen causante (PKD1 o 

PKD2).102 

Los quistes hepáticos no suelen dar síntomas y no causan insuficiencia hepática. 

Cuando producen sintomatología, se debe al efecto de masa y compresión con 

estructuras vecinas como la vena cava inferior, las venas hepáticas o los 

conductos biliares, así también como el efecto de la distensión abdominal que 

produce dolor, disnea, sensación de plenitud, etc.40,103 También pueden presentar 

complicaciones como hemorragias, infecciones o rupturas.  

La afectación hepática es mayor en mujeres con múltiples embarazos, con 

tratamiento hormonal durante la menopausia o en aquellas que toman 

anticonceptivos orales a base de estrógenos.40 La menor presencia hormonal en 
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mujeres postmenopáusicas probablemente se relacione con una reducción de la 

afectación hepática.102 

 

Afectación pancreática 

La presencia de quistes en el páncreas es del 8% aproximadamente en individuos 

con PQRAD, suelen ser asintomáticos y rara vez se asocian con pancreatitis 

recurrentes.104 

 

Aneurismas intracraneales 

Ocurren en el 10% de los individuos con PQRAD105 y su prevalencia es mayor 

cuando existen antecedentes familiares de aneurismas intracraneales o 

hemorragia subaracnoidea. La mayoría son asintomáticos pero en caso de 

ruptura, ésta se produce a edades más tempranas que en la población general 

(39 versus 51 años).56  

 

Quistes en otros órganos 

Se han descrito quistes en las vesículas seminales, en la membrana aracnoidea y 

divertículos meníngeos. Estas afecciones suelen ser asintomáticas y no requieren 

control de su evolución.40 

Es importante destacar, que los ovarios poliquísticos no se relacionan con la 

PQRAD.106,107 

 

1.2.5.3 Poliquistosis renal autosómica dominante y complejo esclerosis tuberosa: 

síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1 

 
El síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1 aparece en alrededor del 2% de los 

casos de CET. Generalmente está causado por una deleción que elimina total o 

parcialmente tanto el gen PKD1 de la PQRAD como el gen TSC2 del CET, debido 

a que ambos genes están localizados adyacentes en el cromosoma 16.21,108,109 La 

deleción de ambos genes se expresa con un fenotipo de PQRAD grave e inicio 

precoz, asociado con manifestaciones clínicas del CET. Esta enfermedad se 

hereda con un patrón de transmisión autosómico dominante. 
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La lesión renal más frecuente en pacientes con CET son los angiomiolipomas 

(AML), con una prevalencia del 55-80%, constituyendo la mayor causa de 

morbimortalidad en adultos con esta entidad. Los AML son tumores benignos 

compuestos por tejido adiposo, músculo liso y vasos sanguíneos. Su principal 

complicación es la hemorragia, que aparece principalmente en lesiones > 4 cm o 

en microaneurismas > 5 mm.110 

El diagnóstico del síndrome de genes contiguos se basa en la detección prenatal, 

al nacimiento o durante los primeros meses de vida de riñones aumentados de 

tamaño, que sugieren un cuadro de PQRAD precoz y grave. Habitualmente los 

pacientes presentan síntomas o signos sugestivos del CET, generalmente 

neurológicos, dada su temprana edad. Característicamente, la ausencia de 

antecedentes familiares de PQRAD, la progresión y la gravedad de la PQRAD, 

junto con el cuadro clínico de CET, permiten identificar el síndrome de genes 

contiguos TSC2/PKD1. Ante la sospecha de este diagnóstico, se deben excluir 

otras entidades que cursan con quistes renales, como la PQRAR y la displasia 

renal quística por variantes patogénicas del gen HNF1B, entre otras.21 

 

1.2.5.4 Diagnóstico diferencial 

 
Se realizará con patologías genéticas y no genéticas que se caractericen por la 

presencia de quistes renales como la nefropatía tubulointersticial autosómica 

dominante, la PQRAR, la poliquistosis hepática autosómica dominante, la 

nefropatía HNF1B, el síndrome de Von Hippel Lindau, el síndrome oro-facio-

digital, los quistes adquiridos por la enfermedad renal crónica avanzada, las 

neoplasias quísticas, etc.19,20,56 

 

 

1.2.6 Predictores de progresión de la enfermedad renal en PQRAD  

 

Los factores de progresión que pueden influir en la evolución a ERC e inicio de 

TRS en la PQRAD se pueden clasificar en: clínicos, de laboratorio, ambientales, 

radiológicos y genéticos (Figura 5). 
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1.2.6.1 Predictores clínicos 

 
Los individuos con diagnóstico precoz de HTA, episodios de macrohematuria y 

rupturas quísticas frecuentes presentan un peor pronóstico de la función renal.111–

113 

1.2.6.2 Predictores ambientales 

 
La cafeína, la alta ingesta proteica, la baja ingesta de agua, y el hábito tabáquico 

se han asociado a un peor pronóstico de la función renal. Recientemente se han 

publicado dos artículos en los que se describe que probablemente la cafeína no 

tiene relación con la evolución de la PQRAD, pero se necesitan más estudios para 

validar estos datos.114–121 

 

 

 

Figura 5: Factores de progresión a enfermedad renal crónica grado 5 y terapia renal sustitutiva en poliquistosis renal 

autosómica dominante (PQRAD). (FGe: filtrado glomerular estimado; HTA: hipertensión arterial; VRT: volumen renal 

total)Adaptación del artículo de Schrier et al.
122
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1.2.6.3 Predictores de laboratorio 

 
El descenso del FG en etapas tempranas de la enfermedad es un signo de mal 

pronóstico renal. La albuminuria, la proteinuria y los niveles elevados de copeptina 

se han asociado a un peor pronóstico renal en pacientes con PQRAD.88,91–93  

 

1.2.6.4 Predictores genéticos 

 
Los pacientes con variantes patogénicas en el gen PKD2 tienen un mejor 

pronóstico renal que los PKD1, con una edad media de inicio de TRS de 79 años 

versus 58 años respectivamente. Por otra parte, las variantes truncantes en PKD1 

tienen peor pronóstico renal (edad de inicio de TRS: 55,6 años) que las no-

truncantes  (edad de inicio de TRS: 67,9 años).73,123,124 También se han descrito 

algunos casos de fenotipos atípicos, intermedios o leves, atribuidos a la presencia 

de alelos hipomórficos en los genes PKD75,76,125–128 o a genes modificadores como 

se ha comentado previamente.129 

La combinación de factores clínicos y genéticos, han facilitado la creación de un 

algoritmo de predicción denominado PROPKD score (Figura 6), que facilita la 

estratificación del riesgo del declive del FGe y la progresión a ERC y TRS en 

individuos con PQRAD.123,130  

Para utilizar este score de riesgo para enfermedad rápidamente progresiva se 

utilizaron las variables: sexo, tipo de variante genética (PKD1/PKD2, truncante/no-

truncante), eventos urológicos y/o presencia de HTA antes de los 35 años. 

 

 

Figura 6: PROPKD score para valorar rápida progresión en poliquistosis renal autosómica dominante. TRS: terapia renal 

sustitutiva; VPN: valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo. Adaptado de Cornec-Le Gall  E. et al.
123

 

Varón: 1 punto 

Hipertensión arterial < 35 años: 2 puntos 

Primer evento urológico < 35 años (hematuria macroscópica, dolor en flanco o 

infección quística: 2 puntos 

Variante genética en PKD2: 0 puntos 

Variante no truncante PKD1: 2 puntos 
Variante truncante en PKD1: 4 puntos 

Score ≤ 3 puntos 

Excluye la progresión a 

TRS antes de 60 años  

(VPN: 81,4%) 

Score > 6 puntos 
Predice rápida 

progresión a TRS 

antes de 60 años 

 (VPP: 90,6%) 

Score 4-6 puntos 
Pronóstico incierto 
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1.2.6.5 Predictores radiológicos 

 

El incremento en el VRT se produce a lo largo de la evolución clínica de la 

PQRAD. Sin embargo, durante un largo período de tiempo, debido a la 

hiperfiltración glomerular, la función renal se mantiene normal a pesar del 

aumento del VRT.131 

El estudio CRISP ha demostrado, mediante un seguimiento con pruebas 

radiológicas durante 13 años, que el VRT ajustado por altura predice la velocidad 

del deterioro de la función renal en PQRAD.84,132 A partir de este estudio, se pudo 

asignar una categoría a cada grupo de pacientes, de acuerdo a la velocidad de 

crecimiento anual del VRT ajustado por altura (1A <1,5%; 1B: 1,5-3%; 1C: 3-

4,5%; 1D: 4,5-6% y 1E >6%). El VRT se midió mediante RM o TC aplicando la 

fórmula del elipsoide (Figura 7). La combinación de datos demográficos, 

radiológicos y de la función renal han facilitado la creación de una herramienta de 

predicción denominada clasificación por imagen de la Clínica Mayo (Figura 8), 

que facilita la estratificación del riesgo del declive del FG y la progresión a inicio 

de TRS en individuos con PQRAD.133 

La longitud renal > 16,5 cm mediante ecografía en pacientes < 45 años también 

ha demostrado ser una herramienta útil para valorar la RP en PQRAD.134 

 

 

Figura 7: Segmentación renal en riñones con poliquistosis renal autosómica dominante aplicando la fórmula del elipsoide.  

Extraído de Kanishka Sharma et al.
135
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Figura 8: Clasificación radiológica en poliquistosis renal autosómica dominante, que predice los cambios en el 

filtrado glomerular. A) La clasificación de los grupos A a E se basa en el volumen renal total ajustado por la altura (htTKV) 

y la edad en el momento de la imagen, suponiendo unas tasas de crecimiento renal de < 1.5%, 1.5-3%, 3-4.5%, 4.5-6 %, o 

>6% por año y un htTKV inicial teórico de 150 ml/m; los puntos de colores corresponden a los pacientes en el panel B. B) 

Resonancias magnéticas de 3 pacientes de 41 años de edad para las clases A (abajo), C (medio) y E (arriba), 

respectivamente. C) Declive del filtrado glomerular estimado en una cohorte de 376 pacientes estratificados por clase de 

imagen (20.23, 21.33, 22.63, 23.48 y 24.78 ml/min/1.73m
2
 por año para las clases A a E, respectivamente. Extraído de 

Chebib and Torres.
136

 

 

En función de estos predictores, en el año 2016, en vista de la aprobación de un 

tratamiento por la agencia europea del medicamento para la PQRAD (tolvaptán), 

el grupo de trabajo europeo Working Group Inherited Kidney Diseases (WGIKD) 

publicó un algoritmo que facilitaba la identificación de los pacientes con 

enfermedad rápidamente progresiva para beneficiarse del tratamiento.80 

El algoritmo consistía en varios pasos, de acuerdo con ciertos rangos de FGe y 

rangos por edades, la valoración retrospectiva del declive del FGe y del VRT, el 

tamaño renal por ecografía, el PROPKD score y los antecedentes familiares 

(Figura 9). Actualmente este algoritmo ha quedado obsoleto tal como se 

menciona en la página web de la European Renal Best Practice. 
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Figura 9: Algoritmo de predicción de rápida progresión de poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD). ECO: 

ecografía renovesical, ERC: enfermedad renal crónica, ERCT: enfermedad renal crónica en terapia renal sustitutiva, FGe: 

filtrado glomerular estimado, VRT: volumen renal total,  Adaptación de Gansevoort et.al.
80

   

 

1.2.7 Tratamientos para la poliquistosis renal autosómica dominante 

 

1.2.7.1 Antagonistas de la vasopresina 

 
El tolvaptán es un antagonista de los receptores V2 de la vasopresina, que se 

expresan en la nefrona distal (túbulo colector), enlenteciendo el desarrollo de los 

quistes renales y la progresión a ERC con TRS en individuos con PQRAD. Este 

fármaco disminuye los niveles de AMPc en las células quísticas, lo cual conduce a 

disminuir la secreción de fluidos al interior del quiste, así como la proliferación 

celular. Probablemente se encuentra involucrado en otros mecanismos 

adicionales de renoprotección, como ciertos efectos sobre la hemodinámica renal 

(hiperfiltración glomerular o efecto antiinflamatorio).  

Se han realizado estudios aleatorizados con más de 1000 pacientes, que han 

demostrado que el tolvaptán reduce el incremento del VRT, mejorando los 
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síntomas provocados por el volumen renal, como el dolor. En el estudio TEMPO 

3:4 (1445 pacientes de 18-55 años con Creatinina  60 ml/min/1.73m2 y VRT 

750 ml con una duración de 3 años) se ha demostrado que tolvaptán, reducía el 

crecimiento del VRT en un 49% y la caída del FGe por la inversa de la creatinina 

plasmática un 26% comparado con placebo.51 

Posteriormente se realizó una extensión de este ensayo denominado TEMPO 4:4, 

que demostró la persistencia de los efectos positivos del fármaco sobre el FGe, 

de manera que el inicio precoz del tolvaptán se asoció a una mejor conservación 

de FG.137 Por otro lado, se llevó a cabo el estudio REPRISE, incluyendo pacientes 

hasta ERC-G4 y con edades entre 18-65 años, demostrando una reducción de la 

caída del FGe del 35% (2,34 vs 3,61 ml/min/1,73m2 en el grupo tratado con 

tolvaptán vs placebo) al año de tratamiento.52 También se ha realizado un 

seguimiento durante 11 años en pacientes en tratamiento con tolvaptán, 

demostrando su efecto a largo plazo.138 A la vista de estos resultados, en el año 

2015, la Agencia Europea del medicamento aprobó este fármaco para los 

pacientes con PQRAD y enfermedad rápidamente progresiva.139 

Respecto a los efectos adversos del tolvaptán, entre el 65-95% de los pacientes 

presentan acuaresis, por lo que los pacientes deben mantener una correcta 

ingesta líquida para evitar deshidratación e hipernatremia. También se han 

descrito casos de hepatotoxicidad idiosincrática, poco frecuente, pero con 

posibilidad de daño hepático grave. Además, puede producir aumento del ácido 

úrico con ataques de gota.51  

 

1.2.7.2 Inhibidores de mTOR  

 
Los inhibidores de mTOR (everolimus, sirolimus y rapamicina) no han demostrado 

ser eficaces en varios ensayos clínicos.140–144   

 

1.2.7.3 Análogos de la somastotatina 

 
La somatostatina produce una inhibición de la secreción de fluidos y de la 

proliferación celular,145 por lo que el efecto de los análogos de la somatostatina 

consiste en retrasar el aumento del volumen renal y disminuir el deterioro de la 
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función renal.146,147 Sin embargo, en el estudio ALADIN fase 3, un análogo 

denominado octreotide no ha demostrado asociación significativa en el 

enlentecimiento del deterioro de la función renal ni en la disminución del VRT 

después de 3 años de tratamiento.148 Se realizó otro ensayo, denominado 

DIPAK1 que incluía pacientes con PQRAD avanzada (FGe 30–60 ml/min/1,73m²) 

tratados con lanreotide, pero tampoco demostró ser eficaz en la disminución del 

FGe aunque sí demostró una disminución significativa del aumento del VRT.149,150 

Si bien el efecto de estos análogos no es muy prometedor a nivel renal, sucede lo 

contrario a nivel hepático, en donde el tratamiento prolongado disminuye el 

volumen de los quistes hepáticos de la PQRAD, pero vuelven a aumentar de 

tamaño al suspender el tratamiento.147,151,152 

Estos fármacos tienen efectos adversos como alteraciones gastrointestinales 

(diarrea, dolor abdominal y flatulencia), colelitiasis, mayor número de infecciones 

a nivel hepático y tendencia a la hiperglucemia.151 

 

1.2.7.4 Tratamiento de la hipertensión arterial 

 
El consenso de KDIGO sobre PQRAD y el de la Sociedad Española de Nefrología 

recomiendan cambios en el estilo de vida, mantener un peso adecuado, realizar 

ejercicio físico aeróbico de forma regular, abandonar el hábito tabáquico y limitar 

el consumo de sal.40,56  

Dado que el principal mecanismo etiológico de la HTA parece ser la activación del 

sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), los IECA y ARA II deben ser los 

fármacos antihipertensivos de primera línea.153 El uso combinado de IECA y ARA 

II, de acuerdo al estudio HALT, no demostró beneficios adicionales sobre el uso 

individual ni en progresión de la PQRAD ni en perfil cardiovascular, por lo que su 

uso conjunto no está contraindicado pero no se recomienda.98,99 Los bloqueantes 

de los canales de calcio (por su teórico efecto en la depleción de calcio 

intracelular, ya de por sí disminuido) y los diuréticos (porque producen activación 

el SRAA) deberían reservarse para los casos de HTA resistente y para aquellos 

pacientes con ERC avanzada y sobrecarga hídrica, con lo que los 

betabloqueantes serían los fármacos antihipertensivos de segunda línea.153 A 

pesar de estas consideraciones teóricas sobre los diuréticos, en los estudios 
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HALT, la segunda línea de tratamiento tras el bloqueo del SRAA fue un diurético, 

en consonancia también con las recientes guías europeas sobre HTA en la 

ERC154 y la tercera, metoprolol.56 

 

1.2.7.5 Otros tratamientos 

 
Se han identificado otras posibles dianas terapéuticas que podrían enlentecer el 

crecimiento de los quistes renales en la PQRAD, por lo que se encuentran en 

marcha estudios con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, fármacos 

antiproliferativos e incluso la elevada ingesta de agua. También se está 

estudiando el efecto de la metformina, vitamina B3 o niacinamida, venglustat, 

terapias con microRNAs, etc.66  

 

 

1.3. Síndrome de Alport  
 

1.3.1 Generalidades 

 

El SA es una entidad sistémica de causa genética que se caracteriza por 

afectación renal, auditiva y ocular en diferentes grados según el patrón de 

herencia. La incidencia es de 1/1000 nacidos y aproximadamente el 60% de los 

casos presentan herencia ligada al cromosoma X, el 15% un patrón de herencia 

autosómica recesiva y, en creciente aumento diagnóstico, cerca del 20% de los 

casos presentan a un patrón autosómico dominante. Estos porcentajes están 

cambiando de acuerdo a las últimas publicaciones en estudios basados en 

secuenciación masiva en los que se ha observado que la segunda causa 

monogénica de ERC y TRS se debe a variantes patogénicas en los genes del 

colágeno IV (COL4A3 9%, COL4A4 7% y COL4A5 14%).35 Durante mucho tiempo 

se han descrito 4 entidades aparentemente diferentes a nivel clínico pero con la 

misma alteración genética: 1) hematuria familiar benigna, 2) enfermedad de la 

membrana basal delgada, 3) portadores de SAAR y 4) SAAD. Estas 4 entidades 

se caracterizan a nivel molecular por una variante patogénica en heterocigosis en 
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uno de los genes COL4A3 y COL4A4; pero clínicamente la 1ª entidad asume que 

los individuos se mantienen con microhematuria sin llegar a ERC y TRS, la 2ª 

hace referencia a un hallazgo histológico en un momento dado sin aparente 

evolución a ERCy TRS, la 3ª describe a los progenitores de pacientes con SAAR 

que pueden o no tener afectación renal y la 4ª describe los casos de 

microhematuria familiar que evolucionan a TRS. Existe una amplia discusión a 

nivel de expertos mundiales en como unificar el nombre de estas 4 entidades. 

Tanto nuestro grupo como muchos otros apoyan el nombre de SAAD para 

englobar estas 4 entidades que comparten una misma causa genética y a nivel 

clínico pueden manifestarse en diferentes estadios evolutivos con un amplio 

espectro fenotípico (Figura 10). 

 

 
Figura 10: Espectro clínico de los individuos con variantes genéticas en heterocigosis de los genes COL4A3 y COL4A4. 

ERC: enfermedad renal crónica. TRS: terapia renal sustitutiva. 
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1.3.2 Evolución histórica del síndrome de Alport 

  

En 1927 Cecil Alport describió una familia con varios miembros con hematuria, 

hipoacusia y ERC.155 Varios años más tarde en 1966, Kefalides fue el primero en 

describir la presencia de colágeno IV en la MBG156 y en 1970 se identifica 

mediante microscopía electrónica la MBG como la estructura alterada en el SA, 

caracterizada por presentar un adelgazamiento y engrosamiento irregular 

multilaminado.157  

El descubrimiento de los genes causantes del SA se produjo dos décadas más 

tarde: en 1990 se identificó el gen COL4A5, localizado en el cromosoma Xq22.3, y 

en 1992 y 1994 se identificaron los genes COL4A3 y COL4A4, 

respectivamente.158–161  

El SA pertenece a un grupo de enfermedades englobadas como hematurias 

familiares. Desde la introducción de la secuenciación masiva de genes, el 

diagnóstico genético de las hematurias familiares ha ido en aumento, 

describiéndose variantes patogénicas no sólo en los genes del colágeno IV, sino 

que también se ha ampliado el abanico de enfermedades con la descripción de 

nuevos genes causantes de hematurias familiares como el gen CFHR5 

involucrado en patologías del complemento, el gen MYH9 causante del síndrome 

de Epstein, el gen FN1 causante de glomerulopatía por depósitos de fibronectina 

autosómica dominante entre otros.162 Además, se ha observado que cerca del 

30% de los casos esporádicos y familiares de GESF analizados mediante WES, 

son de causa genética con notable presencia de variantes genéticas en los genes 

del colágeno IV.35,163–166  

 

1.3.3 Bases moleculares del síndrome de Alport   

 

Las membranas basales son las estructuras que sostienen las células epiteliales y 

endoteliales. El colágeno tipo IV es el mayor componente de las membranas 

basales y está formado por una familia de proteínas comprendidas por 6 cadenas 

que se denominan desde 1 hasta 6. Cada una de estas cadenas tiene un 

dominio colágeno, un dominio no colágeno C-terminal (NC1) y un dominio no 

colágeno N-terminal (7S). El dominio colágeno está formado por residuos que 
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contienen una secuencia en triplete repetitiva de Glicina (Gly-X-Y), en donde X e 

Y representan una variedad de otros aminoácidos.167,168 Estas cadenas se 

asocian en trímeros formando una triple hélice denominada protómero. El 

ensamblaje comienza por el dominio NC1 mediante el establecimiento de puentes 

disulfuro para los que los residuos cisteína son fundamentales y progresa hacia el 

domino 7S (Figura 11).  

 

Figura 11: Organización de la triple hélice del colágeno tipo IV. Extraído de Hudson B et al.
169

 

 

La dimerización de dos protómeros a través de los dominios C-terminales y la 

tetramerización de 4 protómeros mediante enlaces covalentes establecidos por 

los dominios N-terminales da lugar a la red de colágeno IV (Figura 12).170 

 

 

 

Figura 12: Esquema de dos moléculas uniéndose por su extremo no colágeno (NC) y 4 moléculas uniéndose por su 

dominio 7S, formando como una red. Extraído de Gubler MC.
170

 

 

El colágeno tipo IV es secretado por las células endoteliales y epiteliales 

formando redes poligonales, que interactúan con lamininas, nidogenos, 

proteoglicanos y otras glicoproteínas para formar las membranas basales. Estos 

enlaces forman un andamiaje para el depósito de otras glucoproteínas de la 

matriz y para la unión celular. 
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A nivel renal, la barrera de filtración glomerular comprende tres capas: podocitos, 

la MBG y células endoteliales. Esta barrera capilar, es una pared especializada 

que permite una ultrafiltración selectiva mientras retiene las células circulantes y 

las proteínas plasmáticas. La barrera es selectiva al tamaño y la carga de las 

moléculas plasmáticas (Figura 13).171–173  

En el desarrollo normal del riñón, las cadenas de colágeno IV α1 y α2 predominan 

en la MBG primitiva de los glomérulos inmaduros. La formación de asas capilares 

dentro de los glomérulos en maduración está asociada con la sustitución por 

cadenas de colágeno IV α3, α4 y α5 en la MBG. 

A medida que progresa la maduración glomerular, las cadenas α3, α4 y α5 se 

convierten en las cadenas de colágeno IV predominantes en la MBG. 

En el SA, la ausencia o la subexpresión de las cadenas de colágeno IV α3, α4, α5 

y posiblemente α6 en la MBG, se traduce en una MBG débil ante noxas diversas 

y su daño progresivo causa microhematuria y proteinuria (Figura 13).  

 

 
Figura 13: Fisiopatología de la proteinuria en el síndrome de Alport (SA). La barrera de filtración glomerular normal 

(izquierda) formada por la membrana basal glomerular (MBG), el colágeno IV α3α4α5, laminina α5β2γ1, células 

endoteliales normales y podocitos normales, es generalmente impermeable a la albúmina. En el SA (derecha), la MBG 

contiene colágeno IV α1α2α1 e isoformas de laminina ectópica, que alteran la expresión de los receptores de la matriz y la 

distribución de las proteínas del citoesqueleto, provocando el borramiento de los pies de de los podocitos, cambios en los 

receptores y aumentando la secreción de proteinasas. La secreción de endotelina-1 por las células endoteliales del SA 

activa las células mesangiales. En conjunto, estos cambios degradan barrera de filtración y alteran la permeabilidad. 

Extraído de Abrahamson et al.
174

 

 

Una variante genética patogénica que afecta a una de las tres cadenas que 

conforman la red α3/α4/α5 del colágeno IV, no solo altera esa cadena sino 

también las otras dos cadenas y, en consecuencia, provoca la desestructuración 

de la MBG. 
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La mayoría de las variantes genéticas de cambio de aminoácido, en inglés 

denominadas missense, en los genes del colágeno IV, se producen en codones 

codificadores de glicina del dominio colágeno (Gly-X-Y). La presencia de un 

aminoácido de mayor tamaño o estructura química muy distinta en una posición 

de glicina, presumiblemente creará un plegamiento anómalo de la triple hélice 

exhibiendo una mayor susceptibilidad a la proteólisis. La posición de la glicina 

sustituida, o el aminoácido sustituyente en sí mismo, puede influir en el 

plegamiento de la proteína y posiblemente en la gravedad del fenotipo clínico.175 

 

 

1.3.4 Diagnóstico del síndrome de Alport 

 

1.3.4.1 Diagnóstico clínico 

 

Los pacientes con SA pueden presentar hematuria, proteinuria, ERC, HNB y 

alteraciones oculares. Suelen tener antecedentes de familiares con uno o más 

síntomas, pero también pueden ser casos de novo.176 

 

1.3.4.2 Diagnóstico genético 

 

Es el gold standart para el diagnóstico del SA.176,177 Se puede realizar mediante 

secuenciación masiva de un panel de genes que incluya únicamente los 3 genes 

responsables del SA COL4A3, COL4A4 y COL4A5, aunque es aconsejable que el 

panel incluya también otros genes causantes de glomerulopatía o ERH para 

facilitar el diagnóstico diferencial con otras hematurias familiares, sobre todo en 

los pacientes con clínica atípica.34,178 También se puede realizar el diagnóstico 

genético del SA mediante WES.35 

   

 

1.3.4.3 Biopsia renal 

 

Actualmente no se utiliza de rutina, excepcionalmente se indica para aquellos 

casos con un aumento notable de la proteinuria o deterioro de la función renal que 
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no presenten una evolución habitual de la enfermedad y se sospeche otra 

patología renal asociada.  

Las cadenas de colágeno IV tienen una amplia distribución en los tejidos 

corporales (Tabla 3), lo cual ha permitido estudiar al SA mediante análisis de los 

tejidos cuando el diagnóstico genético era menos accesible.  

En el microscopio óptico, los hallazgos histológicos en etapas tempranas suelen 

ser normales o puede observarse una ligera hipertrofia de los podocitos con 

rigidez de la pared capilar. Con la evolución de la enfermedad, se puede observar 

un engrosamiento focal y segmentario de la MBG con las tinciones de plata, 

asociado a un engrosamiento mesangial progresivo. Posteriormente se observa 

GESF, luego difusa, que termina conduciendo a la esclerohialinosis renal 

completa. En el análisis por microscopía electrónica de la biopsia renal la lesión 

histológica característica de SA es la alternancia entre engrosamiento y 

adelgazamiento difuso de la MBG con contornos exteriores e interiores irregulares 

(Figura 14). 

También se ha descrito la presencia de células espumosas a nivel intersticial, 

sobre todo en pacientes con proteinuria importante mantenida. La 

inmunofluorescencia es inicialmente negativa; sin embargo, se pueden observar 

depósitos débiles e irregulares de IgG, IgM, C1q y/o C3. Ninguna de las 

alteraciones anteriores observadas al microscopio óptico son específicas.179 

Utilizando anticuerpos monoclonales, en alrededor del 70-80% de los varones, la 

biopsia renal muestra una ausencia de las cadenas de colágeno IV 3, 4 y 5 en 

la MBG y en la membrana basal tubular distal; ausencia de 5-6 en la capsula 

de Bowman y en membranas basales del túbulo colector. Esta distribución 

anormal está asociada a una fuerte expresión de las cadenas 1-2 del colágeno 

IV en la MBG que habitualmente se expresan en el mesangio. 

 

1.3.4.4 Biopsia de piel 

 

La biopsia de piel no se utiliza para diagnóstico del SA actualmente. Los varones 

con SALX pueden no tener expresión de la cadena del colágeno IV 5 a nivel de 

la membrana basal de la epidermis, facilitando la orientación diagnóstica ante un 

cuadro de hematuria familiar, proteinuria y/o síntomas extrarrenales. Mediante 
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anticuerpos monoclonales, los pacientes con SALX, muestran ausencia de las 

cadenas de colágeno IV 5-6 en la membrana basal epidérmica donde 

normalmente se encuentra presente. 

 

 
 

Tabla 3: Distribución del colágeno IV en los tejidos 

 
 

 
Figura 14: Síndrome de Alport. Microscopía óptica (A-C): A) Hipertrofia de podocitos en una muestra de biopsia 

temprana (Tricrómico-verde claro x250), B) Rigidez y engrosamiento moderado de la membrana basal glomerular (MBG) y 

esclerosis glomerular segmentaria (Tricrómico-verde claro x250), C) Engrosamiento irregular de la MBG (Metenamina de 

plata x450). Microscopía electrónica (D–F): D) Distribución irregular de segmentos gruesos y delgados de la MBG  

(acetato de uranilo-citrato de plomo x7000), E) MBG difusamente delgada (acetato de uranilo-citrato de plomo x11000, F) 

Microscopía de inmunogold. Anticuerpo anti-cadena 1 (IV): distribución de la partícula de oro dentro del espesor total de la 

MBG (x8000). Extraído de Heidet  L. and Gubler M.C.179
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1.3.5  Manifestaciones clínicas 

 

1.3.5.1 Afectación renal 

 
La microhematuria suele ser constante en el SA. Los varones con SALX tienen 

microhematuria desde edades tempranas y algunas veces suelen presentar 

episodios de macrohematuria en relación con cuadros catarrales o de forma 

independiente de los mismos. Las mujeres con SALX pueden tener 

microhematuria intermitente. Los pacientes con SAAR tienen microhematuria 

persistente sin diferencia entre sexos. Los pacientes SAAD (todos aquellos 

individuos con variantes patogénicas en heterocigosis en los genes COL4A3 y 

COL4A4), pueden tener microhematuria persistente o intermitente. 

La albuminuria en las enfermedades renales crónicas como en el SA, es un 

indicador temprano de daño renal con potencial progresión a proteinuria, ERC e 

inicio de TRS.180,181  

Los varones con SALX desarrollan proteinuria y cerca del 60% evolucionan a 

ERC con TRS antes de los 30 años y el 90% antes de los 40 años.182 

En el pasado se consideraba que las mujeres con SALX sólo eran portadoras de 

la enfermedad debido a la presencia de dos cromosomas X como factor protector. 

Sin embargo, se ha observado que el 12% de las mujeres con SALX desarrollan 

ERC-G5 con inicio de TRS hacia los 40 años, el 30% a los 60 años y el 40% a los 

80 años.183 Recientemente se ha publicado un artículo de una cohorte japonesa 

de 275 mujeres con SALX, cuya edad media de supervivencia renal es de 65 

años.184 Las mujeres con SALX no deberían ser donantes renales de sus hijos 

debido al propio riesgo de ERC e inicio de TRS, por eso es muy importante 

determinar si las madres presentan la variante patogénica COL4A5 identificada en 

el hijo, ya que alrededor del 15% de los varones afectos presentan una variante 

COL4A5 de novo.176,185 Las mujeres con SALX deberían considerarse como 

última opción como donantes renales.186 

La mayoría de los pacientes con SAAR desarrollan proteinuria significativa en 

edades pediátricas o en la adolescencia, alcanzado ERC-G5 y TRS antes de los 

30 años.23 
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Se han publicado cohortes pequeñas con SAAD, la mayoría de ellas sesgadas 

por un fenotipo preestablecido. La evolución a ERC-G5 y TRS en los pacientes 

con SAAD parece ser infrecuente.18,164 

Cuando los pacientes con SA reciben un trasplante renal, existe la posibilidad que 

desarrollen anticuerpos anti-MBG, similar a la enfermedad de Goodpasture. Estos 

casos han ido disminuyendo con los años debido a la mejoría en los tratamientos 

inmunosupresores.187 Las mujeres con SALX no desarrollan enfermedad anti-

MBG post-trasplante renal porque su cromosoma X normal le aporta la tolerancia 

para la cadena α5 del colágeno IV del injerto renal.188 

  

1.3.5.2 Manifestaciones clínica extrarrenales 

 

Afectación auditiva 

El SA puede cursar con HNB que no es congénita, es decir que no se manifiesta 

en el momento del nacimiento sino que aparece años más tarde. No suele ser 

absoluta por lo que es muy infrecuente la necesidad de implantes cocleares. Se 

produce debido a un defecto de adhesión del órgano de Corti a la membrana 

basilar.189 La hipoacusia se detecta mediante audiometría, observando una 

reducción bilateral para los tonos entre 2000 a 8000 Hz. 

En los varones con SALX suele aparecer de forma tardía en la etapa pediátrica o 

al inicio de la adolescencia y cerca del 80-90% presentan HNB hacia los 40 años. 

El grado de afectación auditiva suele relacionarse con el grado de afectación 

renal.182 

Las mujeres con SALX suelen presentar menor afectación auditiva, 

manifestándose a edades más tardías incluso si la función renal es normal. La 

hipoacusia suele estabilizarse y puede requerir la necesidad de audífonos.183,185 

Los pacientes con SAAR suelen desarrollar HNB en la adolescencia, sin 

diferencia entre sexos.  

La HNB es rara en pacientes con SAAD o suele aparecer muy tardíamente, pero 

no hay muchos estudios que lo demuestren. 

 

Afectación ocular 
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Las lesiones oftalmológicas ocurren en el 30-40% de los varones con SALX y el 

tipo de lesiones suelen ser similares en los pacientes con SALX y SAAR. En 

cambio, en los pacientes con SAAD y en las mujeres con SALX es mucho menos 

frecuente.190 

Las lesiones oftalmológicas características del SA son: 

Lenticono anterior: es patognomónica del SA, suele ser bilateral en el 75% de los 

individuos y no es congénito. Aparece durante la segunda y tercera década de la 

vida, se asocia a HNB e inicio de TRS antes de los 30 años. Se caracteriza 

porque la porción central de la lente sobresale en la cámara anterior del cristalino. 

Es mucho más frecuente en los varones, pero puede manifestarse en mujeres.185 

La frecuencia en los varones con SALX es del 13-15 % y se relaciona más con la 

presencia de deleciones en COL4A5 o con la presencia de un codón de parada 

prematuro que con las variantes genéticas de tipo missense o de splicing.182 

Maculopatía: aparece en el 14% de varones con SALX y se caracteriza por la 

presencia de manchas blanquecinas granuladas en la región perimacular. Si bien 

no produce pérdida de la visión, algunos casos han desarrollado agujeros 

maculares debido a un adelgazamiento importante de la retina. Se han descrito 

casos en mujeres con SALX y en pacientes con SAAR.190–192 

Las vesículas endoteliales corneales y las erosiones corneales recurrentes suelen 

ser frecuentes en el SA.190 

 

Afectación vascular 

Aneurismas: se han descrito casos de SA con aneurisma de aorta torácica y 

abdominal, aneurismas múltiples y aneurisma intracraneal.193–197  

Fístulas arterio-venosas (FA-V) aneurismáticas: se ha descrito en un trabajo con 

40 pacientes con SA y FA-V para diálisis, que el 55% presentaban formación de 

aneurismas en la FA-V. Esta asociación podría justificarse debido a que la 

membrana basal vascular presenta colágeno IV anómalo, pero se necesitan más 

estudios que avalen esta observación.198 

 

Hipertensión arterial 

Hay pocos datos sobre la prevalencia de HTA en pacientes con SA; algunos 

desarrollan HTA con la edad y con el embarazo, pero también puede estar 
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asociada al grado de insuficiencia renal. Además hay que considerar que la 

mayoría de los pacientes con SA reciben tratamiento antiproteinúrico con 

IECA/ARAII que al mismo tiempo actúan como antihipertensivos.176  

 

1.3.6  Síndrome de Alport asociado a otras patologías 

 

a) Síndrome de genes contiguos COL4A5/COL4A6: Se produce por una gran 

deleción que elimina total o parcialmente ambos genes, manifestándose 

clínicamente como SA con leiomiomatosis difusa a nivel del esófago, del árbol 

traqueobronquial y del aparato genital femenino. También se ha descrito cataratas 

subcapsulares posteriores en este síndrome.199–202  

 

b) Complejo AMME (Síndrome de Alport, retardo Mental, hipoplasia de la cara 

Media y Eliptocitosis): Se trata de un síndrome de genes contiguos con micro 

deleciones a nivel del cromosoma X que incluye el gen COL4A5.203–205  

 

c) Glomeruloesclerosis segmentaria y focal: En realidad, aunque muchas veces 

se describe como entidad en sí misma, la GESF es un diagnóstico histológico 

inespecífico de lesión renal avanzada. En los últimos años se ha descrito un 

creciente aumento de casos de ERC-G5 e inicio de TRS de causa no filiada con 

diagnóstico histológico de GESF que se corresponden con el hallazgo de 

variantes patogénicas en los genes del colágeno IV COL4A3, COL4A4 y 

COL4A5.35,164,206 

 

d) Nefropatía IgA familiar: Li Y et. al, identifican mediante WES variantes 

patogénicas en los genes del colágeno IV en alrededor del 25 % de una cohorte 

de pacientes con nefropatía IgA familiar.207  

 

1.3.7 Diagnóstico diferencial  

 

a) Descartar otras entidades que se presentan con hematuria: 

 Nefropatía IgA 
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 Glomerulopatía C3 

 Neoplasias 

 Litiasis 

b) Síndrome de HANAC, está causado por variantes patogénicas en el gen 

COL4A1. Los pacientes pueden presentar un fenotipo completo o atípico 

caracterizado por: Angiopatía Hereditaria, Nefropatía, Aneurismas y Calambres 

musculares. Estos pacientes pueden presentar microhematuria, riñones quísticos 

aumentados o no de tamaño.208 

c) A nivel histológico, existen varias entidades que muestran alteración y 

laminación de la MBG pero que al realizar el estudio genético ponen en evidencia 

otras enfermedades: 

 Síndrome de Pierson, se debe a la presencia de variantes genéticas en el 

gen LAMB2 y la enfermedad se transmite con patrón de herencia 

autosómico recesivo. Es un síndrome poco frecuente caracterizado por la 

asociación de síndrome nefrótico congénito y anomalías oculares con 

microcoria. También se han descrito casos con hipotonía muscular 

significativa, trastornos del movimiento y retraso psicomotor. Algunos casos 

atípicos tienden a presentar fenotipos más leves que implican una 

evolución más tardía a ERC-G5 y TRS.209 Estas características clínicas se 

asemejan a las del SA.210 

 Síndrome de uña-rotula, causado por variantes patogénicas en el gen 

LMX1B con patrón de herencia autosómico dominante. Se caracteriza por 

una disostosis patelar hereditaria poco frecuente hipoplasia o aplasia de las 

uñas y rótulas, displasia del codo y presencia de cuernos ilíacos, así como 

anomalías renales y oculares. La afectación renal ocurre en el 30%-50% de 

los individuos con síndrome uña-rótula y progresan a TRS 

aproximadamente el 5 % de los casos.211,212 

 Síndrome renal-coloboma, presenta variantes patogénicas en el gen PAX2. 

Se hereda mediante un patrón autosómico dominante. Se caracteriza por 

displasia del nervio óptico e hipodisplasia renal. Histológicamente, los 

riñones presentan oligomeganefronia, es decir, menos glomérulos pero de 

mayor tamaño. Otros hallazgos renales incluyen riñón displásico 
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multiquístico y en herradura. Clínicamente se manifiesta con HTA, 

proteinuria, reflujo vésicoureteral y progresión a ERC-G5 y TRS.213,214 

 Nefropatía MYH9. Las enfermedades relacionadas con variantes 

patogénicas en el gen MYH9 son un grupo de patologías genéticas raras. 

Su herencia sigue un patrón autosómico dominante. Este trastorno se 

caracteriza por la presencia de macrotrombocitopenia, inclusiones 

leucocitarias y un riesgo variable de desarrollar insuficiencia renal, 

hipoacusia y cataratas en edad juvenil o adulta.215–217 Históricamente se 

agrupaban en cuatro síndromes caracterizados por presentar 

macrotrombocitopenia asociada a otras enfermedades: anomalía de May-

Hegglin, síndrome de Fechtner, síndrome de Epstein y el síndrome de 

Sebastian.218 Tanto el síndrome de Epstein como el de Fechtner, en los 

que la afectación renal está presente, habían sido considerados 

clásicamente como variantes del SA. Por otra parte, el síndrome de 

Sebastian y la anomalía de May-Hegglin no presentan afectación renal, 

manifestándose únicamente por la presencia de inclusiones leucocitarias y 

afectación ocular o auditiva. 219–221 

Por estas razones, las patologías asociadas a MYH9 han sido propuestas 

como una nueva entidad nosológica que incluye a todos los individuos con 

variantes patogénicas heterocigotas en el gen MYH9 independientemente 

del aspecto de los neutrófilos y el fenotipo clínico.217 Los 4 síndromes 

históricamente conocidos, son entidades genéticamente distintas al SA que 

es el principal diagnóstico diferencial. 

d) Glomerulopatía por depósitos de fibronectina: presentan variantes en el gen 

FN1.222 

e) Genes asociados a la vía del complemento.177  

f) Síndrome de MELAS por variantes en el gen COL4A2 a nivel mitocondrial.177 

 

 

1.3.8 Correlación genotipo-fenotipo en el síndrome de Alport 

 

1.3.8.1 Síndrome de Alport ligado a X 
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La progresión a ERC-G5 y TRS en varones con SALX depende, en parte, del tipo 

de variante genética. Los pacientes con grandes deleciones y variantes 

truncantes presentan un fenotipo más grave que aquellos con variantes no 

truncantes.158,182,223,224 

En una cohorte de 681 varones con SALX se observó que la edad de inicio de 

TRS era de 37 años para aquellos pacientes con variantes missense y 25 años 

para aquellos con variantes truncantes.224 Los varones con SALX con variantes 

de splicing truncante evolucionan a TRS a los 20 años y los de splicing no 

truncantes a los 29 años.225 Respecto a la influencia de la posición de la variante 

genética en el pronóstico renal hay discrepancias; en un metanálisis de SALX se 

observó que los pacientes con variantes missense que alteran el residuo de 

glicina y no glicina en la porción 3’ desarrollan de forma precoz ERC-G5 y TRS 

comparado con los pacientes con variantes missense que alteran los residuos 

glicina en la porción 5’ del gen.226 Otro estudio describe que las variantes de 

COL4A5 en la porción 5’ se asocian con inicio precoz de TRS.224  

Respecto a la afectación auditiva y ocular; en varones con SALX, se observó que 

los casos con variantes localizadas en el extremo 5’ del gen COL4A5 

manifestaban mayor alteración auditiva y ocular así también los que tenían 

variantes nonsense, frameshift o de splicing.224 La presencia de lenticono anterior 

se ha asociado con deleciones en COL4A5 y variantes que generan un codón de 

parada prematuro y no con variantes de tipo missense o de splicing.182 

 

1.3.8.2 Síndrome de Alport autosómico recesivo 

 
La edad de ERC-G5 y TRS suele ser entre los 23-30 años, y se ha observado que 

el inicio de TRS es a edades más precoces si los pacientes presentan dos 

variantes de tipo no missense.23,227 

 

1.3.8.3 Síndrome de Alport autosómico dominante 

 
Las cohortes publicadas hasta el momento de pacientes con SAAD son pequeñas 

y no se ha podido demostrar una correlación genotipo–fenotipo. La edad de inicio 
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de TRS es mucho más tardía en los pacientes con SAAD que en los pacientes 

con SALX y SAAR, situándose entre los 50-70 años.18,228,229 

 

1.3.8.4 Herencia digénica en el síndrome de Alport. 

 
Se han descrito 3 posibles modelos de herencia digénica: a) herencia autosómica 

con mutaciones en los genes del colágeno IV en diferentes cromosomas, con un 

fenotipo intermedio entre las formas de SAAD y SAAR; b) herencia autosómica 

con mutaciones en dos genes del colágeno IV en el mismo cromosoma; 

presentando un fenotipo más severo que un SAAD clásico debido a ERCA a los 

40 años y c) herencia autosómica no ligada y ligada al cromosoma X, 

presentando un fenotipo más grave que los casos con variantes en heterocigosis 

en COL3A3, COL4A4 o mujeres con SALX. En resumen, pacientes con herencia 

digénica podrían tener peor pronóstico renal.34,178,230  

 

Recientemente se ha propuesto una nueva posible clasificación del SA que se 

basa en 3 formas de herencia: ligada al cromosoma X, autosómica y digénica 

(Tabla 4):  

 

 

Tabla 4: Nueva propuesta de clasificación del Síndrome de Alport, adaptado  de Kashtan C et. al.
231

 

 

1.3.9 Tratamientos 

 

Actualmente no existe un tratamiento curativo para el SA. El único tratamiento 

recomendado consiste en disminuir la proteinuria para enlentecer el inicio de TRS 

mediante la utilización de IECA/ARAII.176,232,233   

Herencia Gen(es) afectos Estado genético Riesgo de iniciar TRS

Hemicigoto (varones) 100%

Heterocigoto (mujeres) > 25 %

Recesivo (homocigoto o heterocigoto 

compuesto) 100%

Dominante

20% o más en aquellos 

pacientes con factores 

de riesgo, <1 % en 

ausencia de factores 

deriesgo

variantes en COL4A3 y COL4A4 en trans > 100%

variantes en COL4A3 y COL4A4 en cis > 20%

variantes en COL4A5 y en COL4A3 o COL4A5 >100% (varones afcetos)

COL4A3, COL4A4 y COL4A5Digénico

COL4A3 o COL4A4Autosómico

COL4A5Ligado a X
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1.3.9.1 Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

 
Los IECA/ARAII son fármacos antihipertensivos que además actúan como 

antiproteinúricos, retrasando el deterioro de la función renal.234 Estos fármacos 

han demostrado su efecto beneficioso a nivel renal en modelos animales como el 

perro Samoyed con SALX y en animales experimentales.235–237 

El efecto antiproteinúrico de los IECA/ARAII ha sido demostrado en estudios de 

cohortes pediátricas con SA.12,238,239 Pero la gran evidencia del efecto 

antiproteinúrico en el SA, se ha demostrado en la cohorte del Registro Europeo de 

Alport  en donde su utilización retrasa el inicio de TRS y mejora la expectativa de 

vida en todas las formas de SA.11,240,241 Por otra parte, se ha demostrado poca 

evidencia del uso de bloqueantes de la aldosterona en SA242,243 y no hay 

suficiente evidencia como para recomendar el bloqueo dual.244 

 

1.3.9.2 Terapia renal sustitutiva 

 
Cuando los pacientes con SA evolucionan a ERC-G5, las terapias sustitutivas son 

la diálisis peritoneal, la hemodiálisis y el trasplante renal.  

El SA constituye el 0,5-2% de los casos en TRS. En los grandes registros, el SA 

se asocia con inicio de TRS a edades tempranas, el sexo masculino y una mayor 

probabilidad de recibir un trasplante renal.245 En los datos proporcionados por el 

Registro ANZDATA se demuestra que con el tiempo, la proporción de pacientes 

varones con SA disminuye y la edad promedio al comienzo de la TRS aumenta. Al 

realizar un ajuste de los datos por las comorbididades, se observa que la 

supervivencia de los pacientes con SA en TRS es mayor, probablemente por 

ausencia de diabetes, enfermedades autoinmunes y de tratamientos agresivos 

inmunosupresores.3  

En los últimos años se ha observado un retraso en la edad de inicio de la TRS en 

contexto del aumento de los tratamientos antiproteinúricos.245 

En cambio, cuando un paciente con SA recibe un trasplante renal, existe un 

riesgo de desencadenar una enfermedad post-trasplante por anticuerpos anti-

MBG circulantes que pueden actuar directamente sobre las cadenas de colágeno 

IV “normales” del donante, ya que las reconoce como extrañas. Estos casos han 
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ido disminuyendo del 2-5% al 0,4% probablemente en el contexto de las mejoras 

en el tratamiento inmunosupresor.3,171,246,247 Varias décadas atrás, se había 

observado que los pacientes con grandes deleciones en el gen COL4A5 

presentan un pequeño aumento del riesgo de padecer enfermedad de la MBG 

post-trasplante renal pero no se ha comprobado recientemente.248–250 

La supervivencia del injerto renal en pacientes con SA es superior debido a que al 

ser pacientes más jóvenes, presentan mejores condiciones de salud comparados 

con otras causas de TRS y además al ser de causa genética no existe recurrencia 

de la enfermedad. 

 

1.3.9.3 Trasplante renal de donantes familiares en síndrome de Alport  

 
Debe considerarse realizar un estudio genético en donantes vivos para descartar 

la variante patogénica previamente identificada en el caso índice de la familia 

afecto de SA.  

Los familiares que quieran ser donantes renales, tienen un mayor riesgo de HTA, 

albuminuria/proteinuria y ERC.251 Las madres portadoras en el SALX deben 

considerarse como último recurso como donante renal debido al riesgo de 

desarrollar ERC-G5 y TRS a edades más tardías. Por el contrario, el 15% de las 

madres de los niños afectados no son portadoras ya que su hijo tiene una 

mutación de novo y pueden donar un riñón a su hijo.176 

Los familiares de niños con SAAR, que presentan una sola variante patogénica en 

COL4A3 y COL4A4, si son asintomáticos con presión arterial normal, sin 

proteinuria ni ERC, en edad relativamente avanzada, pueden considerarse como 

donantes renales.176 

 

1.3.9.4 Nuevos tratamientos para el Síndrome de Alport 

 
Se encuentran en estudio varios fármacos para enlentecer el deterioro de la 

función renal en el SA como la bardoxolona, anti-micro-RNA21, empaglifozina, 

paricalcitol, hipolipemiantes, inhibidores del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico, chaperonas que aporten la estabilidad de las cadenas del colágeno 

IV, terapias con células madre, etc (Figura 15).244  
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Figura 15: Posibles terapias para el Síndrome de Alport (SA). Las flechas gruesas indican el objetivo de los diferentes 

medicamentos utilizados para el SA, mientras que las flechas delgadas siguen la patogénesis de la enfermedad. Extraído 

de Torra & Furlano.
244
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II. HIPÓTESIS 
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Las nefropatías familiares autosómicas dominantes son la causa más frecuente 

de inicio de terapia renal sustitutiva del adulto, siendo la poliquistosis renal 

autosómica dominante (PQRAD) y el síndrome de Alport las más frecuentes. 

 

Esta tesis pretende contestar las siguientes hipótesis: 

 

- El algoritmo europeo de diagnóstico de rápida progresión para PQRAD ha sido 

diseñado por expertos pero no se ha validado clínicamente. Dicho algoritmo tiene 

unos criterios muy restrictivos de selección dejando sin posibilidad de tratamiento 

a pacientes con rápida progresión de la enfermedad. 

 

- El fenotipo del síndrome de Alport autosómico dominante (SAAD) es poco 

conocido. Los datos clínicos y genéticos obtenidos a partir de esta tesis nos 

permitirán realizar una descripción clínica del síndorme así como establecer una 

correlación genotipo-fenotipo. 

 

- Existen fenotipos atípicos tanto para PQRAD como para el SAAD 

 



 
62 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. OBJETIVOS 
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OBJETIVO PRINCIPAL  
 

El objetivo global de esta tesis es profundizar el conocimiento clínico y genético 

de las enfermedades renales hereditarias con herencia autosómica dominante 

más frecuentes en la práctica clínica: 

 La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) 

 El síndrome de Alport autosómico dominante (SAAD) 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

La primera parte de esta tesis se ha focalizado en estudiar una cohorte de 

pacientes con PQRAD con los siguientes objetivos: 

 Valorar la utilidad del algoritmo del WGIK/ERBP de la ERA-EDTA 2016 

para identificar los pacientes con PQRAD rápidamente progresiva, 

definiendo el porcentaje de pacientes a recibir tratamiento con tolvaptan. 

 Realizar un estudio clínico y genético de un caso atípico de PQRAD 

 

La segunda parte de esta tesis se ha centrado en el estudio retrospectivo de 

pacientes con SA autosómico dominante (SAAD) con los siguientes objetivos: 

 Realizar una descripción clínica y genética del SAAD 

 Realizar un estudio clínico y genético de un caso con clínica atípica de 

hematuria familiar 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS  
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Esta tesis se basa en el estudio clínico y genético de las ERH autosómicas 

dominantes más frecuentes en la edad adulta, la PQRAD y el SAAD. 

Primeramente se describirá de forma general la metodología utilizada para 

realizar los estudios genéticos y posteriormente, se detallarán las adaptaciones 

para cada uno de los estudios en esta tesis. 

 

 

4.1 Estudios genéticos  
 
Para la realización de los estudios genéticos, se ha extraído DNA genómico de 

una muestra de sangre periférica de pacientes con PQRAD y SA. 

Los estudios genéticos se realizaron mediante secuenciación masiva con un 

panel de 140 genes causantes de ERH, entre los que incluían los genes de 

PQRAD (PKD1, PKD2, GANAB y DNAJB11) junto con > 90 genes causantes de 

quistes renales; así como los genes de SA (COL4A3, COL4A4 y COL4A5) junto 

con más >50 genes causantes de otras glomerulopatías.34  

Se ha secuenciado con este panel el caso índice de cada familia con el fenotipo 

más grave utilizando la metodología que hemos desarrollado en estudios 

previos.34,252 Brevemente, ~1 ug de DNA genómico de cada paciente se ha 

fragmentado con un ultrasonicador (Covaris S2) generando fragmentos de 180-

220 pb. Se ha utilizado el kit KAPA Hyper Prep (Roche) para la preparación de 

una librería indexada para cada paciente. Se ha preparado un pool equimolar de 

librerías de 24 pacientes. El pool de librerías se ha hibridado con sondas 

específicas diseñadas para los ~140 genes de interés (Nimblegen SeqCap EZ 

Choice Library) y se ha secuenciado con un secuenciador de nueva generación 

NextSeq500 (Illumina). El análisis bioinformático se ha realizado con una pipeline 

propia de nuestro laboratorio que consta de los siguientes pasos: 1) Control de 

calidad de las secuencias obtenidas. 2) Alineamiento contra la versión hg19 del 

genoma de referencia humano. 3) Depuración del alineamiento. 4) Detección de 

variantes de nucleótido único, pequeñas inserciones y deleciones. 5) Análisis 

bioinformático de CNVs programa CoNVaDING. 6) Análisis bioinformático de 

mosaicismo con el programa Mutect2.  
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La anotación del efecto de las variantes obtenidas se ha realizado mediante la 

herramienta informática SnpEff 4.3. Esta herramienta predice el efecto y el 

impacto de las variantes en los distintos transcritos del gen afectado. La 

probabilidad de patogenicidad de las variantes de tipo missense en las regiones 

codificantes se ha evaluado con los algoritmos SIFT, PolyPhen, LRT, 

MutationTaster, MutationAssessor, FATHMM, MetaSVM, MetaLR, GERP++, 

PhyloP y SiPhy.  

Se han filtrado las variantes de secuencia obtenidas priorizando las variantes que 

cumplían los siguientes criterios: 

1) Variantes raras (MAF<0.0005 en genes dominantes) según las bases de datos 

poblacionales (Genome Aggregation Database, Exome Aggregation Consortium) 

y nuestra base de datos propia (KPdb). 

2) Impacto categorizado por el programa SnpEff 4.3. priorizando HIGH 

>MODERATE > LOW.  

3) Variantes claramente patogénicas (nonsense, frameshift, grandes 

reordenamientos y secuencias canónicas de splicing).  

4) Variantes de cambio de aminoácido (missense) clasificadas como patogénicas 

por el mayor número de algoritmos de predicción y la herramienta integrada 

VARSOME.  

Las variantes candidatas resultantes han sido analizadas con más profundidad 

mediante revisión de la literatura existente, las bases de datos específicas de 

variantes patogénicas (PKD Mayo database, Human Gene Mutation Database 

[HGMD], www.hgmd.cf.ac.uk o LODV: http://www.lovd.nl), la evaluación de la 

clínica asociada al gen portador de la variante candidata (OMIM) y los modelos de 

herencia según el pedigrí de la familia. Las variantes candidatas han sido 

clasificadas según los criterios establecidos por la ACMG and Genomics 

guidelines.39 

Las variantes patogénicas o probablemente patogénicas candidatas se han 

validado mediante secuenciación Sanger y las CNVs, por multiplex ligation-

dependen probe amplification (MLPA). Se ha analizado la co-segregación con los 

familiares disponibles.  

Se ha considerado como un patrón de herencia genético/complejo cuando se 

identificaron 2 probables variantes patogénicas en el caso índice. 
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Para estudiar si el tipo de variante causal se correlacionaba con la edad de inicio de 

TRS, las variantes se clasificaron en las siguientes categorías: Indel <5 aminoácidos, 

Indel> 5 aminoácidos, indel truncantes, missense, nonsense y splicing.  

Los pacientes que se les ha realizado un estudio genético han recibido 

asesoramiento genético. 

 

 

4.2 Estudio 1. Evaluación clínica de rápida progresión en 
poliquistosis renal autosómica dominante 
 

4.2.1 Diseño del estudio 

 
Para dar respuesta a los objetivos mencionados, se ha planteado un estudio 

observacional prospectivo de pacientes con PQRAD. 

 

4.2.2 Pacientes 

 
Criterios de inclusión: 

 Pacientes de ambos sexos con PQRAD  

 Diagnóstico de PQRAD de acuerdo con los criterios radiológicos de Pei o 

diagnóstico genético. 

Criterios de exclusión 

 Pacientes con diagnóstico de PQRAD en TRS 

 

Durante 18 meses (enero 2016 a Junio 2017) se reclutaron pacientes con 

diagnóstico de PQRAD de forma prospectiva y consecutiva en la consulta 

monográfica para ERH de la Fundació Puigvert, para definir si padecían una 

PQRAD rápidamente progresiva mediante el algoritmo del WGIKD/ERBP de la 

ERA-EDTA (Figura 9).77,80 

 

Todos los análisis y pruebas diagnósticas formaban parte de la práctica clínica 

habitual. 
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Una vez que los pacientes eran visitados en la consulta monográfica de ERH, se 

les aplicaba el algoritmo diagnóstico para valorar si padecían una enfermedad 

rápidamente progresiva.  

La primera observación era valorar si los pacientes presentaban una imagen 

radiológica típica o atípica de PQRAD (Tabla 5).79 Aquellos pacientes con imagen 

atípica eran excluídos.  

 

Típica Distribución bilateral y difusa, con reemplazo leve, moderado o severo del tejido 

renal por quistes, donde todos los quistes contribuyen de manera similar al VRT 

Atípica 

Unilateral Compromiso quístico difuso de un riñón que causa un marcado aumento del 

volumen renal, un riñón contralateral normal definido por un volumen renal normal 

(<275 ml en varones; <244 ml en mujeres) y que no tiene o solo tiene 1–2 quistes 

Segmentario Enfermedad quística que involucra solo un polo de uno o ambos riñones y 

preserva el tejido renal restante 

Asimétrico Afectación quística difusa de un riñón que causa un marcado aumento renal con 

mínimo compromiso segmentario difuso del riñón contralateral, definido por un 

pequeño número de quistes (> 2 pero <10) y un volumen que representa <30% 

del VRT 

Loopsided Distribución bilateral de quistes renales con reemplazo leve de del tejido renal con 

quistes atípicos donde ≤5 quistes representan ≥50% de VRT (el diámetro del 

quiste más grande se usa para estimar el volumen del quiste individual)  

Bilateral con atrofia 

unilateral adquirida 

Compromiso quístico difuso de un riñón que causa aumento renal de moderado a 

severo con atrofia contralateral adquirida 

Bilateral con atrofia 

renal bilateral 

Deterioro de función renal (creatinina sérica ≥1.5 mg/dl) sin aumento significativo 

de los riñones, definido por una longitud promedio < 14.5 cm y reemplazo del 

tejido renal por quistes con atrofia del parénquima  

 

Tabla 5: Clasificación de los pacientes con PQRAD de acuerdo a los hallazgos radiológicos (Adaptación del artículo de 

Irazabal M et al,  Journal of American Society of Nephrology 2015.
79

 

 

4.2.3 Variables de estudio 

 
Se recogieron los siguientes parámetros: 

- Datos demográficos y antecedentes personales: fecha de nacimiento, sexo, 

edad al momento de la inclusión en el estudio, antecedentes familiares de 

PQRAD, edad de inicio de TRS de los familiares afectos. 
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- La edad de inicio de TRS se definió de acuerdo con la edad de inicio de diálisis o 

edad de trasplante renal cuando hayan alcanzado ERC-G5 sin diálisis. 

- Exploración física: talla 

- HTA, la edad al diagnóstico de la HTA se definió como la edad al inicio de la 

terapia antihipertensiva. 

- Eventos urológicos relacionados con PQRAD antes de los 35 años, definidos 

como hematuria macroscópica, infecciones quísticas o dolor en flanco. 

- Función renal en el momento de la inclusión, al menos 3 registros de función 

renal retrospectivos para calcular el declive del FGe. 

- Datos  genéticos: gen causante, tipo de variante genética, clasificación de las 

variantes genéticas en truncantes y no truncantes. 

- Ecografía: fecha de realización, longitud de los riñones, FGe al momento de la 

ecografía. La longitud renal se midió utilizando el eje renal más largo disponible 

inclinando el transductor. 

- RM o TC: fecha de realización, VRT, longitud de los riñones, FGe en el momento 

de la RM o TC. 

- Se utilizó la calculadora de la Clínica Mayo (Figura 16) aplicando los valores del 

VRT de las pruebas de imagen.  

 

Figura 16: Clasificación radiológica para poliquistosis renal autosómica dominante: un modelo simple para seleccionar 

pacientes para ensayos clínicos. https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification 

 

Volumen renal total 

Para calcular el VRT, se utilizó tanto ecografía como RM/TC por parte de 

radiólogos experimentados en pacientes con PQRAD, siguiendo un protocolo 

preestablecido y consensuado. Mediante un corte longitudinal se determinó el 

diámetro renal máximo. Los diámetros transversales y anteroposterior se 

determinaron realizando un corte transversal a nivel del hilio renal. Se calculó el 

volumen renal utilizando la fórmula del elipsoide (largo × ancho × profundidad × 

π/6).  

 

https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification
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PROPKD score 

Para utilizar este score de riesgo para enfermedad rápidamente progresiva se 

utilizaron las variables: sexo, tipo de variante genética y gen (PKD1/PKD2, 

truncante/no-truncante), eventos urológicos y/o presencia de HTA antes de los 35 

años (figura 6).123 

 

4.2.4 Estudio genético 

 
Solamente se ha realizado estudio genético a aquellos pacientes que no cumplían 

criterios de RP por declive del FGe, Clase Mayo 1C, 1D, 1E o longitud renal por 

ecografía >16.5 cm en < 45 años y que presentaban síntomas urológicos o 

diagnóstico de HTA antes de los 35 años, debido a la posibilidad de una 

puntuación del score PROPKD > 6 para predecir enfermedad rápidamente 

progresiva. En el punto 1 de este apartado, se describe  la metodología utilizada 

para el estudio genético. 

 

4.2.5 Análisis de los resultados  

 
Con todas las variables recogidas, se fueron aplicando de forma gradual los 

criterios del algoritmo europeo (Figura 9) utilizando las 3 herramientas de 

predicción: 

 VRT ajustado por altura y edad (Clase Mayo) 

 Diámetro renal de > de 16.5 en menores de 45 años 

 PROPKD score 

 

Para la valoración inicial de enfermedad rápidamente progresiva en PQRAD, se 

clasificó a los pacientes en 3 grupos de acuerdo con la edad y FGe:  

 Grupo 1: edad 18 – 30 años con FGe ≥45 ml/min/1.73 m2 

 Grupo 2: edad 31 – 40 años con FGe ≥45 to <90 ml/min/1.73 m2 

 Grupo 3: edad 41 – 50 años con FGe ≥45 to <60 m/min/1.73 m2 
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Los pacientes que no cumplían criterios por edad y FGe eran excluidos para el 

análisis de RP. Los pacientes que sí cumplían criterios por edad y FGe eran 

valorados de acuerdo con los siguientes criterios: 

 

Paso 1: Valoración de la disminución del FGe retrospectivo 

La disminución histórica del FGe se calculó retrospectivamente por registros 

clínicos, identificando así a los pacientes con RP de la enfermedad, definido como 

una disminución de ≥ 5 ml/min/1.73m2 en 1 año, o una disminución ≥ 2,5 

ml/min/1,73m2 por año durante 5 años. Los pacientes que no cumplían con los 

criterios de disminución del FGe, les faltaban datos o la información no era 

confiable, pasaban al siguiente paso evaluativo. 

 

Paso 2: Valoración del crecimiento histórico del volumen renal total 

Se evaluó el crecimiento histórico del VRT y la presencia de un aumento del VRT 

de > 5% por año, medido por RM repetida (≥ 3 mediciones en ≥ 6 meses de 

diferencia). Si cumplían este criterio, los pacientes se consideraban con 

enfermedad rápidamente progresiva. Los pacientes que no cumplían con este 

criterio, les faltaban datos o la información no era confiable, pasaban al siguiente 

criterio. 

 

Paso 3: Medición de la longitud renal por ecografía 

La longitud renal se midió por ecografía renal. Los pacientes con edad < 45 años 

y con una longitud renal > 16.5 cm, se consideraron como progresadores rápidos 

de la enfermedad. Los pacientes que no cumplían con este criterio, les faltaban 

datos o la información no era confiable, pasaban al siguiente criterio. 

 

Paso 4: Aplicación de la fórmula de la Clínica Mayo para volumen renal total 

Se realizaron mediciones del VRT por RM, ajustado por edad y altura, y aplicando 

la calculadora de la Clínica Mayo para PQRAD (Figura 17).79 Los pacientes que 

presentaban una Clase de la Mayo 1C, 1D o 1E se consideraron como rápidos 

progresadores de la enfermedad. Los pacientes que no cumplían con este criterio, 

les faltaban datos o la información no era confiable, pasaban a ser valorados con 

el siguiente criterio. 
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Figura 17: Declive del filtrado glomerular estimado (eGFR) de a acuerdo a la clasificación de la Clínica Mayo para 

poliquistosis renal autosómica dominante. HtTKV (mL/m): volumen renal total ajustado por altura y por edad. Extraído de  

Irazabal M et. al, 2015.
79

 

 

Paso 5: Valoración por estudio genético/PROPKD score. 

Se aplicó el score de PROPKD, analizando y puntuando de acuerdo al sexo de 

los pacientes, la edad de diagnóstico de HTA, la presencia de eventos urológicos 

antes de los 35 años y los resultados del estudio genético (Figura 6).123  

Los pacientes que reunían una puntuación PROPKD > 6 se clasificaban como 

rápidos progresadores. Los pacientes que no reunieron los criterios anteriores, 

pasaban a ser valorados con el siguiente criterio. 

 

Paso 6: Valoración de los antecedentes familiares 

Se valoró la edad de inicio de TRS en los familiares de los pacientes. Una familia 

con miembros con TRS antes de los 58 años se orientó como posible enfermedad 

con RP, y se consideró que estos pacientes precisaban seguimiento para valorar 

la RP de la enfermedad. 

 

Los pacientes que no cumplían ninguno de los criterios para RP, se consideraron 

como individuos con una probable lenta progresión de la enfermedad. 

 

Criterios ampliados para la rápida progresión basados en la edad  y estadios 

avanzados de enfermedad renal crónica 
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Los pacientes que no cumplían los criterios del algoritmo del WGIKD/ERBP de la 

ERA-EDTA debido al FGe y a la edad, fueron reclasificados ampliando los 

criterios de RP para iniciar tratamiento con tolvaptán de acuerdo al estudio 

REPRISE,52 por lo que se incluyeron pacientes con FGe entre 25–44 

ml/min/1.73m2 y pacientes con edad ≥ 18 o ≤ 55 años. 

 

Subanálisis mediante pruebas radiológicas en individuos con enfermedad renal 

crónica precoz  

Se realizó un subanálisis sobre enfermedad rápidamente progresiva basada en 

las pruebas de imágenes disponibles de aquellos pacientes que habían sido 

excluidos por el algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA debido a una 

función renal preservada (pacientes de 31-40 años con FGe> 90 ml/min/1,73 m2, 

o de 41- 50 años con FGe > 60 ml/min/1,73m2).  

 

 

Subanálisis de los candidatos a recibir tratamiento  

Se analizo el porcentaje de los pacientes con probable enfermedad rápidamente 

progresiva y candidatos a recibir tratamiento con tolvaptán, de acuerdo con la 

edad y al grado de ERC.  

 

Subanálisis del declive del filtrado glomerular estimado por grupos 

El declive del FGe se ha comparado entre los pacientes con enfermedad 

rápidamente progresiva y aquellos que no tenían enfermedad rápidamente 

progresiva. 

 

4.2.6 Análisis estadístico 

 
Se ha utilizado la prueba t de muestras independientes con un nivel de 

significancia de 0.05 para comparar las medias para variables normalmente 

distribuidas. Los intervalos de confianza se establecieron al 95%. Todos los 

análisis estadísticos se realizaron con SPSS software, versión 22 (IBM Corp, 

Armonk, NY, EE. UU.).  
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Se han excluidos los pacientes con solo 1 registro de FGe para el análisis 

comparativo del declive del FGe. 

 

4.3 Estudio 2. Descripción de un caso de fenotipo atípico 

de poliquistosis renal autosómica dominante 

 
Se ha seleccionado un caso atípico de PQRAD asociado a otra entidad 

denominada CET que conforman en síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1. 

Para el estudio de este caso se ha realizado lo siguiente: 

- revisión del estudio genético y de las técnicas empleadas para el diagnóstico 

- revisión de las pruebas radiológicas 

- revisión de la evolución clínica de sus dos enfermedades, la enfermedad renal 

crónica y su tratamiento. 

 

 

4.4 Estudio 3. Síndrome de Alport autosómico dominante 
 

4.4.1 Diseño del estudio 

 
Para dar respuesta a los objetivos mencionados, se ha planteado un estudio 

retrospectivo de pacientes con variantes en heterocigosis en los genes COL4A3 y 

COL4A4, causantes de SAAD realizados en el Laboratorio de Biología Molecular 

de la Fundació Puigvert durante los años 2000-2019. 

4.4.2 Pacientes 

 
Las familias incluidas en este estudio fueron derivadas desde diferentes 

hospitales españoles para su diagnóstico genético y así como de la propia 

Fundació Puigvert. Todas las familias incluídas en el estudio tienen al menos un 

caso índice con una variante patogénica en heterocigosis en los genes COL4A3 o 

COL4A4 asociada a microhematuria y ERC/TRS. 
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Criterios de inclusión 

 Pacientes con una variante patogénica en heterocigosis en los genes 

COL4A3 o COL4A4 identificada en el estudio genético. 

 Consentimiento informado firmado para estudio genético y revisión de 

datos clínicos. 

 

La indicación para realizar un estudio genético en las familias con sospecha de 

SAAD fueron las siguientes:  

 a) familias con microhematuria y proteinuria/ERC con patrón de herencia 

autosómico dominante  

 b) pacientes cuya biopsia renal analizada por microscopía electrónica 

mostrara adelgazamiento o laminación de la MBG. 

Solo se incluyó una familia con microhematuria aislada. El motivo para realizar un 

diagnóstico genético en esta familia fue descartar SALX en el contexto de 

transmisión de madre a hijo varón. 

 

Criterios de exclusión 

 Pacientes con SALX o SAAR 

 

 

Datos clínicos 

Los datos clínicos se obtuvieron de los registros médicos de pacientes y familiares 

de forma retrospectiva. 

 

4.4.3 Variables del estudio 

 
Se recogieron los siguientes parámetros: 

a) Datos demográficos y antecedentes personales: sexo, edad al momento del 

diagnóstico de enfermedad renal, motivo del diagnóstico, antecedentes de HTA y 

edad al diagnóstico, presencia de HNB y edad al diagnóstico, presencia de 

alteraciones oculares y edad al diagnóstico. 

b) Datos relacionados con la función renal: presencia de hematuria, presencia de 

proteinuria, al menos 3 valores de creatinina y proteinuria separadas en el tiempo, 
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necesidad de TRS, edad de inicio de TRS. La edad de TRS se definió como FGe 

<10 ml/m/1.73m2 o el inicio de TRS. 

c) Datos relacionados con la biopsia renal: edad al momento de la biopsia renal, 

creatinina y proteinuria al momento de la biopsia renal, resultado del estudio con 

microscopio óptico y microscopio electrónico. 

d) Datos relacionados con el estudio genético: gen alterado (COL4A3, COL4A4 o 

complejo/digénico), variante genética a nivel del cDNA y a nivel proteico, tipo de 

variante genética, clasificación en variantes truncantes o no truncantes. 

e) Datos histológicos: Los hallazgos al microscopio óptico en la biopsia renal, se 

clasificaron en 4 grupos: normal, GESF, proliferación mesangial con 

inmunofluorescencia positiva (depósitos inespecíficos de IgM y C3) y proliferación 

mesangial con inmunofluorescencia negativa.  En caso de contar con los 

resultados por microscopía electrónica (ME), se han descrito las características de 

la MBG (adelgazamiento, engrosamiento, fusión de pedicelos, etc). 

f) Datos de las manifestaciones extrarrenales: Se realizaron audiometrías y 

exámenes oculares, por especialistas en otorrinolaringología y en oftalmología 

perteneciente al equipo multidisciplinar de SA. Se registró la edad al diagnóstico 

de la hipoacusia y el tipo de hipoacusia. Se describieron las lesiones oculares. 

También se recopilaron los datos disponibles de los familiares fallecidos. 

 

4.4.4 Análisis estadístico de los resultados  

 
Para las estadísticas descriptivas, las variables continuas se presentan como 

valores medios ± desviación estándar o medianas (rango intercuartílico [IQR], es 

decir, percentiles 25 a 75), de acuerdo con su adherencia a la distribución 

Gaussiana, y los datos categóricos se presentan como frecuencias y porcentajes. 

La prueba exacta de Fisher se utilizó para comparar variables categóricas, 

mientras que el test de Mann- Whitney se utilizó para comparar variables 

continuas entre sexo y variantes patogénicas en los genes COL4A y otros. La 

supervivencia renal, así como la mediana del tiempo para llegar al evento (95% 

de intervalo de confianza [IC]) se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. 

Las comparaciones grupales se realizaron utilizando la prueba de log-rank y los 

hazard ratios (HR) se calcularon mediante el modelo de Cox (95% IC).  
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El análisis de las pendientes del FGe se evaluaron utilizando modelos mixtos para 

mediciones repetidas, incluido el tiempo (ya sea la edad o el tiempo desde el 

diagnóstico), el sujeto anidado dentro de la familia y, cuando corresponde, con los 

datos genéticos, las variables de proteinuria o hipertensión. La edad al 

diagnóstico de HTA se analizó en 3 grupos según el tercil de la supervivencia 

renal. El análisis se realizó con el software SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc., 

Cary, NC, EE. UU.) El nivel de significación se estableció en el nivel 0.05 (de dos 

lados). 

 

 

4.5 Estudio 4. Descripción clínica y genética de un caso 

atípico de hematuria familiar 

 
Se ha seleccionado un caso de nefropatía MYH9, que pertenece al grupo de 

hematurias familiares con las que se realiza diagnóstico diferencial en el SA. Para 

el estudio de este caso se ha realizado: 

- revisión de la historia clínica y de los antecedentes familiares  

- revisión y realización de pruebas complementarias como audiometrías y estudio 

de extensión de sangre periférica 

- estudio genético mediante secuenciación masiva de un panel de genes de ERH 

- revisión de la bibliografía sobre enfermedades asociadas a variantes 

patogénicas en el gen MYH9 

 

4.6 Redacción de artículos científicos 
 
Por cada uno de los trabajos descritos en los puntos 2-5 se han escrito los 

artículos científicos correspondientes para su publicación en revistas indexadas. 
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5.1 ESTUDIO 1 

Evaluación clínica de rápida progresión en 

poliquistosis renal autosómica dominante 
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ABSTRACT 

Introducción: La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) se 

caracteriza por el desarrollo de quistes renales bilaterales y deterioro de la función 

renal. Ante la inexistencia de guías clínicas para la utilización del tolvaptán en la 

práctica clínica, el grupo de trabajo de enfermedades renales hereditarias de la 

Asociación Europea de Nefrología (WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA) propuso un 

algoritmo para identificar candidatos para recibir tratamiento con tolvaptán; sin 

embargo, este algoritmo no ha sido evaluado en la práctica clínica.  

Metodología: Se ha realizado un estudio observacional transversal, unicéntrico, 

durante 18 meses evaluando a 305 pacientes consecutivos con PQRAD. Se 

utilizó el algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA de forma gradual para 

evaluar rápida progresión (RP). Posteriormente, se utilizó un criterio ampliado 

basado en el ensayo REPRISE para valorar los candidatos a recibir tratamiento, 

por lo que se amplió la edad a ≤ 55 años y el FGe a  ≥ 25 ml/min/1.73 m2.  

Resultados: El declive histórico del FGe, indicativo de RP, se cumplió en el 26% 

de 73 pacientes que eran candidatos para la evaluación de RP, en su mayoría de 

entre 31 a 55 años. Para valorar las medidas renales y el volumen renal total en el 

resto de los pacientes, se realizaron ecografía renal y resonancia magnética. 

Aquellos pacientes que no cumplían criterios de RP con estas pruebas, se les 

realizaba el estudio genético de acuerdo con sus antecedentes de HTA o 

síntomas urológicos antes de los 35 años. El 15,7% de los pacientes cumplieron 

los criterios de RP o probablemente RP, utilizando el algoritmo. El número de 

pacientes con enfermedad rápidamente progresiva aumentó al 27% cuando se 

utilizaron los criterios expandidos, aumentando la edad y disminuyendo el FGe.  

Conclusiones: El algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA proporciona un 

método valioso para identificar en la práctica clínica habitual pacientes que 

pueden ser elegibles para recibir tratamiento con tolvaptán. El impacto de un 

nuevo umbral para la edad y el FGe pueden aumentar el porcentaje de pacientes 

candidatos a ser tratados. 
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Cohorte del estudio 
 
Se incluyeron un total de 305 pacientes (167 mujeres) diagnosticados con 

PQRAD en el estudio. La edad mediana de los pacientes del estudio fue de 46.5 

años ± 6.36. Noventa y seis pacientes presentaban ERC-G1; 89 pacientes con 

ERC-G2; 32 con ERC-G3a; 46 con ERC-G3b; 31 con ERC-G4; y 11 con ERC-G5. 

Ninguno de los pacientes con ERC-G5 se encontraba en TRS en el momento de 

la inclusión en el estudio. 

 

Criterios de selección de los pacientes con rápida progresión de la 
enfermedad  
 

Evaluación y aplicación gradual del algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA. 

De 305 pacientes, 8 presentaron imagen radiológica renal atípica y fueron 

excluidos. Otros 119 pacientes fueron excluidos debido a la edad (114 >50 años y 

5 <18 años) y 105 fueron excluidos debido a que no cumplían los requisitos del 

algoritmo debido al FGe (32 pacientes entre 18 a 50 años con FGe <45 

ml/min/1.73 m2; 34 entre 31 a 40 años con FGe ≥90 ml/min/1.73 m2 y 39 entre 41 

a 50 años con FGe ≥60 ml/min/1.73 m2). Setenta y tres pacientes fueron 

evaluados utilizando el algoritmo práctico europeo del WGIKD/ERBP de la ERA-

EDTA 2016  porque cumplían criterios de edad y FGe (Figura 18). 

 

Paso 1: Valoración de la rápida progresión de la enfermedad por la disminución 

del FGe retrospectivo  

De los 73 pacientes evaluados, 3 tenían datos sobre el declive histórico del FGe y 

19 cumplían los criterios para RP basados en la disminución histórica del FGe. En 

total, 54 pacientes no cumplieron con los criterios para RP según la disminución 

histórica de FGe.  

 

Paso 2: Valoración de la rápida progresión de la enfermedad por el crecimiento 

histórico del volumen renal total  

Ninguno de los 54 pacientes restantes tenía datos disponibles del VRT histórico. 
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Figura 18: Aplicación gradual del algoritmo del grupo de trabajo europeo en enfermedades renales hereditarias 

(WGIKD/ERBP; ERA-EDTA) en la cohorte de estudio de 305 pacientes con poliquistosis renal autosómica dominante 

(PQRAD) para identificar rápidos progresadores y candidatos para tratamiento con tolvaptán. ADPKD: poliquistosis renal 

autosómica dominante; ESKD, enfermedad renal crónica en terapia renal sustitutiva; htTKV, volumen renal total ajustado 

por altura; NA, no disponible; TFGe, tasa de filtración glomerular estimada; US: ecografía. 
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Paso 3: Probable rápida progresión de la enfermedad por la longitud renal medida 

por ecografía (> 16.5 cm en menores de 45 años) 

De los 54 pacientes restantes, se consideró que 9 tenían una RP rápida de la 

enfermedad basada en la longitud renal > 16.5 cm por ecografía en los menores 

de 45 años. En total, 45 pacientes de la cohorte no cumplían con los criterios de 

RP de la enfermedad por longitud renal. 

 

Paso 4: Probable rápida progresión de la enfermedad en relación al volumen 

renal total ajustado por altura y edad 

De los 45 pacientes restantes siguiendo el algoritmo, se consideró que 20 tenían 

una probable RP de la enfermedad basado en el VRT ajustado por altura y por 

edad, clasificados de acuerdo a las Clase Mayo 1C, 1D o 1E; 2 pacientes no 

tenían datos disponibles sobre el VRT ajustado por altura y por edad. 

 

Paso 5: Probable rápida progresión de la enfermedad en relación al score 

PROPKD. 

Los 25 pacientes restantes, siguiendo los pasos del algoritmo (los pertenecientes 

a la Clase Mayo 1A o 1B y aquellos sin RM con VRT ajustado por altura) fueron 

evaluados para la probable RP de la enfermedad utilizando la puntuación del 

PROPKD. Para ello se realizaron pruebas genéticas en aquellos pacientes con 

Clase Mayo 1A o 1B con HTA y/o un evento urológico <35 años de edad (n = 3). 

Se habían realizado estudios genéticos previos a este estudio en 2 pacientes sin 

síntomas precoces y sin VRT por RM. Se demostró que los 5 pacientes tenían 

variantes patogénicas en el gen PKD2 sin llegar a una puntuación de PROPKD > 

6, por lo que no cumplían criterio para RP. 

 

Paso 6: Probable enfermedad rápidamente progresiva en relación a los 

antecedentes familiares 

De acuerdo al algoritmo, de los 25 pacientes restantes (Clase Mayo 1A o 1B, 

pacientes sin VRT medidos por RM y aquellos con puntuación PROPKD <6), 13 

tenían antecedentes familiares con inicio de TRS antes de los 58 años y fueron 

clasificados como  posibles rápidos progresadores. 
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Un total de 12 pacientes no cumplió ninguno de los criterios anteriores y 

posteriormente fueron categorizados como probable enfermedad de lenta 

progresión. 

El número de pacientes con enfermedad rápidamente progresiva o con probable 

RP de la enfermedad en cada paso del algoritmo se muestra en la Figura 18. El 

15,7% (48/305) de los pacientes del estudio cumplió los criterios para el 

tratamiento con tolvaptán de acuerdo con el algoritmo europeo del WGIKD/ERBP 

de la ERA-EDTA. Esto equivale a 48 de 146 pacientes (32.9%) entre 18 a 50 años 

con FGe > 45 ml/min/1,73 m2. La figura 19 muestra el FGe según la edad y la 

progresión de la ERC de acuerdo con la evaluación por el algoritmo del 

WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA. 

 

 

Figura 19: Filtrado glomerular estimado (FGe) según la edad y la progresión de la enfermedad renal según el algoritmo del  

grupo de trabajo europeo de enfermedades renales hereditarias (WGIKD/ERBP; ERA-EDTA). Los círculos blancos, son los 

pacientes con PQRAQ no candidatos para recibir tolvaptán como tratamiento; los rombos negros, son los pacientes con 

PQRAD candidatos a ser tratados con tolvaptán. El área blanca, corresponde a la elegibilidad de la edad para ser evaluada 

por el algoritmo europep.  

 

Criterios ampliados para la rápida progresión basados en la edad  y estadios 

avanzados de enfermedad renal crónica 

Treinta y cuatro pacientes de 18 a 55 años tenían FGe de ≥25 a ≤44 ml/min /1.73 

m2 y no se incluyeron en el evaluación por el algoritmo del WGIKD/ERBP de la 

ERA-EDTA pero podrían ser candidatos para el tratamiento con tolvaptán basado 

en los resultados del estudio REPRISE.52 

Edad (años) 

F
G

e
 (

m
l/
m

/1
.7

3
m

2
) 



 
 93 

 

 

Subanálisis de rápida progresión de la enfermedad renal basado en pruebas 

radiológicas en individuos con enfermedad renal crónica precoz  

El VRT ajustado por altura en la RM y la longitud renal por ecografía, estaba 

disponible en 73 pacientes que habían sido excluidos del algoritmo del 

WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA por no cumplir con la edad y FGe de la selección 

inicial: 34 pacientes de 31 a 40 años con FGe ≥90 ml/min/1.73 m2 y 39 pacientes 

de 41 a 50 años con FGe ≥60 ml/min/1.73 m2. 

De 49 pacientes entre 31 a 44 años, 13 fueron considerados como probables 

rápidos progresadores en base a la longitud renal por ecografía > 16.5 cm en 

menores de 45 años. De los 36 pacientes restantes con longitud renal por 

ecografía <16.5 cm, 9 probablemente tenían una enfermedad rápidamente 

progresiva basada en el VRT ajustado por altura y por edad, con Clase Mayo 1C. 

Los pacientes restantes fueron categorizados como Clase Mayo 1A (n=2) o 1B 

(n=4). Se observó que 21 pacientes no tenían RM disponible, ya que no estaba 

indicado solicitarlo de acuerdo al algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA. 

Entre los pacientes de 45 a 50 años (n=24), 9 fueron categorizados como rápidos 

progresadores basados en la Clase Mayo (1C: 7 pacientes; 1D: 1 paciente; 1E: 1 

paciente), 4 fueron categorizados como Clase Mayo 1B y los 11 restantes no 

tenían una RM realizada porque no estaba indicado en la práctica clínica. 

 

La Tabla 6 resume el número de pacientes que fueron identificados como 

candidatos para recibir tratamiento con tolvaptán de acuerdo con: el algoritmo del 

WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA, criterios expandidos por edad avanzada y ERC 

en estadios avanzados y las pruebas radiológicas en pacientes con ERC en 

estadios precoces. 
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Criterios de selección Pacientes con RP (n) 

Algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA  

      Evidencia de declive histórico del FGe 19 

      Evidencia de crecimiento renal retrospectivo en riñón típico de PQRAD 0 

      Longitud renal > 16,5 cm por ecografía 9 

      Clase Mayo 1C, 1D y 1E 20 

      PROPKD (pacientes Clase Mayo 1A-1B con síntomas  urológicos y/o hipertensión < 35 
años 0 

Criterios expandidos por edad y enfermedad renal crónica avanzada  

      Pacientes entre 18-55 años con FGe 25-44 ml/m/1.73m
2
 34 

Pruebas radiológicas en pacientes con enfermedad renal crónica precoz no 
considerados para la selección debido a la función renal preservada  

      18-45 años (con RM y/o ecografía renal disponible) 22 

      45-50 años (con RM disponible) 9 

 

Tabla 6: Número de pacientes identificados como candidatos para recibir tratamiento con tolvaptán de acuerdo con: el 

algoritmo europeo del grupo de trabajo de enfermedades renales heditarias (WGIKD/ERBP; ERA-EDTA), edad avanzada y 

enfermedad renal crónica (ERC) en estadios avanzados y las pruebas radiológicas en pacientes con ERC en estadios 

precoces. FGe: filtrado glomerular estimado, PQRAD: poliquistosis renal autosómica dominante, RP: rápidos 

progresadores 

 

Grados de enfermedad renal crónica e historia familiar de pacientes con 

enfermedad rápidamente progresiva  

De los 96 pacientes con ERC-G1, 19 (19.8%) tenían evidencia de RP de la 

enfermedad basada en el algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA y fueron 

seleccionados para recibir tratamiento con tolvaptán (Figura 20a). De 89 

pacientes con ERC G-2, 22 (24,7%) tenían evidencia de RP de la enfermedad 

basada en el algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA (Figura 20a). De los 

32 pacientes con ERC-G3a, 7 (21.9%) tenían evidencia de enfermedad 

rápidamente progresiva (Figura 20a). De los 56 pacientes con FGe entre 25–44 

ml/min/1.73 m2, 34 (60.7%) tenían evidencia de enfermedad rápidamente 

progresiva basada en los criterios ampliados, pero sólo aquellos < 55 años fueron 

considerados candidatos para recibir tratamiento con tolvaptán. La edad media de 

los pacientes clasificados como rápidos progresadores por el algoritmo del 

WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA fue de 33.3 años (DS +/- 7.8) versus 26.8 años 

(DS +/- 6.5) para los pacientes con enfermedad renal de lenta progresión (p < 

0.001).  
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Figura 20: Proporción de pacientes con poliquistosis renal austosómica dominante (PQRAD) elegibles para tratamiento 

con tolvaptán según (a) estadio de ERC y (b) edad. a) Porcentajes de acientes con FGe > 45 ml/min/1.73m
2
 de acuerdo al 

algoritmo  europeo del grupo de trabajo de enfermedades renales hereditarias (WGIKD/ERBP; ERA-EDTA) y pacientes con 

FGe entre 25-44 ml/min/1.73m
2
 de acuerdo a los criterios ampliados por edad y enfermedad renal crónica avanzada, 

candidatos (negro) y no candidatos (blanco) a tratamiento. b) Proporción de pacientes con PQRAD candidatos al 

tratamiento con tolvaptán por edad siguiendo el algoritmo europeo (negro), por los criterios expandidos (gris) y no 

candidatos a tratamiento (blanco). eGFR: filtrado glomerular estimado; y: años. 

 

La proporción de pacientes con evidencia de RP de la enfermedad y por lo tanto, 

los candidatos para recibir tratamiento con tolvaptán, disminuyeron con la edad 

(Figura 20b). 

De los 48 pacientes con RP de la enfermedad, según el algoritmo del 

WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA, 3 (68.8%) tenían familiares con inicio de TRS ≤ 

58 años, 11 tenían familiares con inicio de TRS > 58 años y 4 pacientes fueron 

casos esporádicos. Entre los 23 pacientes categorizados como Clase Mayo 1A o 

1B, 14 (60.9%; edad media 32 [DS +/- 10]) tenían algún familiar con inicio de TRS 

≤ 58 años. 

 

Análisis de la variación media anual del filtrado glomerular estimado según la 

progresión de la enfermedad 

En el análisis de los pacientes ≤ 50 años, 151 tenían datos disponibles sobre el 

FGe. Esto incluía los casos que no cumplían los criterios de evaluación del 

algoritmo europeo, pero la información sobre el FGe y la edad respaldaban la 

rápida o lenta progresión (72 rápidos progresadores y 79 los de lenta progresión 

de la enfermedad, Figura 21). 
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Figura 21: Comparación del declive del filtrado glomerular estimado (eGFR) en el tiempo, entre individuos con enfermedad 

renal de rápida (gris claro) y no rápida progresión (gris oscuro). 

 

El cambio medio anual de FGe fue significativamente mayor en los pacientes con 

RP de la enfermedad que en aquellos con lenta progresión de la enfermedad, 

siendo el declive de –4.55 vs. –1,92 ml/min/1,73m2 respectivamente (p = 0,006; 

Figura 22). 

 

 
Figura 22: Declive anual del filtrado glomerular estimado (eGFR)  entre toda la población del estudio, comparando 

pacientes con rápida (gris oscuro) y no rápida (gris claro) progresión de su enfermedad renal. 

 

En el subanálisis del declive del FGe de pacientes candidatos para RP 

cumpliendo los criterios el algoritmo europeo, 59 pacientes tenían información 

disponible (43 con RP de la enfermedad y 16 con probabilidad de lenta progresión 
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de la enfermedad). La media anual del declive del  FGe fue –3.81 y +0.04 

ml/min/1.73m2 respectivamente pero esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p > 0.1) 
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5.2 ESTUDIO 2 

Descripción de un caso de fenotipo atípico de 

poliquistosis renal autosómica dominante 
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ABSTRACT 

Presentamos el caso de un varón de 32 años, con síndrome de genes contiguos 

TSC2/PKD1, que le ocasiona complejo esclerosis tuberosa (CET) y poliquistosis 

renal autosómica dominante (PQRAD) simultáneamente. El paciente evolucionó a 

enfermedad renal crónica avanzada y recibió un trasplante renal a los 12 años. 

Los riñones nativos presentaban angiomiolipomas (AML), que son tumores 

benignos frecuentes en pacientes con CET. A los 17 años postrasplante, presentó 

un cuadro de dolor abdominal, anemia y hematoma retroperitoneal secundario a 

la hemorragia de un AML renal. Se realizó una embolización selectiva como 

tratamiento. El paciente podría haberse beneficiado de la administración de 

inhibidores de mTOR en el trasplante, ya que se trata de un fármaco que actúa 

como inmunosupresor y además reduce el tamaño de los AML en el CET, así 

como el riesgo de su ruptura y sangrado. Este paciente no recibió inhibidores de 

mTOR en el momento del trasplante porque en ese momento se desconocía la 

relación entre los inhibidores de mTOR y el CET. Este caso confirma que, a pesar 

de tratarse de pacientes trasplantados o en diálisis, el riesgo de sangrado por los 

AML persiste, por lo cual se propone realizar controles periódicos de los riñones 

propios y valorar la nefrectomía. 
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Presentamos el caso de un varón de 32 años, con diagnóstico de síndrome de 

genes contiguos por deleción conjunta de los genes TSC2/PKD1 pertenecientes 

al CET y a la PQRAD respectivamente. El paciente había sido diagnosticado a los 

8 meses de vida en el contexto de retraso neurocognitivo. El paciente fue 

diagnosticado genéticamente mediante un análisis de deleciones/duplicaciones de 

uno o varios exones mediante la técnica MLPA, detectando una deleción de novo 

causante del SGC. Esta deleción elimina los exones 43 al 46 del gen PKD1 y los 

exones 37 al 42 del gen TSC2 (Figura 23). El paciente es un caso esporádico, es 

decir, que ni el padre ni la madre le han transmitido estas enfermedades. 

 

 

Figura 23: Deleción de genes contiguos TSC2/PKD1. Diagrama de resultados del análisis de deleciones/duplicaciones 

mediante la técnica de Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) del paciente con SGC (panel superior) y 

de un individuo control (panel inferior). Las flechas rojas indican la deleción de los exones 43 al 46 del gen PKD1 

(secuencias de referencia de GenBank: NM 001009944.2; NP 001009944.2): c.11713-? 12909 + ?del; p.(Ser1555fs)) y los 

exones 37 al 42 del gen TSC2 (NM 000548; NP 000539): c.4663-? 5421 + ?del; p.(Val3905fs)). Nomenclatura según la 

Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/mutnomen/). 
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Clínicamente presentaba episodios de crisis comiciales parciales-generalizadas 

debido a la presencia de tubers corticales, así como retraso mental grave. 

Asimismo, se detectaron al nacer masas abdominales bilaterales que se 

identificaron como riñones poliquísticos. A los 11 años se observó un deterioro 

progresivo de la función renal requiriendo diálisis peritoneal 4 años más tarde. Al 

año siguiente, recibió un trasplante renal de donante cadáver recibiendo 

tratamiento inmunosupresor con prednisona, ciclosporina y azatioprina. 

A los 32 años, acudió a urgencias por un cuadro de 3 días de evolución 

caracterizado por dolor abdominal, distensión y deposiciones líquidas sin 

productos patológicos. El cuadro clínico fue autolimitado, pero el paciente 

permanecía asténico. Al examen físico se encontraba afebril, con estabilidad 

hemodinámica, dolor difuso a la palpación abdominal sin peritonismo. La analítica 

destacaba hemoglobina 71 g/l (VN: 140-180 g/l), hematocrito 0.22 L/L (VN: 0,40-

0,52) sin criterios de hemólisis. Los parámetros de sepsis se encontraban en el 

rango de normalidad, la función renal permaneció estable con acidosis metabólica 

(creatinina 232 umol/l, FGe 30 ml/min/1,73m2 y bicarbonato 16 mEq/l). 

La ecografía abdominal mostraba líquido libre perihepático y se completó el 

estudio con un TC abdominal, visualizando un hematoma retroperitoneal izquierdo 

(60×62×52mm) así como múltiples AML con microaneurismas bilaterales: el 

mayor de 10 mm en riñón izquierdo nativo (Figuras 24-26). 

 

 

 

Figura 24: Riñones nativos con múltiples quistes, algunos con paredes calcificadas. Lesiones sugestivas de 

angiomiolipomas con múltiples aneurismas bilaterales, el mayor de ellos de 10 mm en tercio superior del riñón izquierdo 

(A). Sangrado retroperitoneal izquierdo (B) que se extiende caudalmente por el espacio pararrenal posterior. 
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Figura 25: El sangrado descrito en la figura 24 (A)  conforma un voluminoso hematoma distal al polo renal inferior (C). 

 

 

 

Figura 26: Angio-TCMD abdominopélvica, reconstrucción3D (volume rendering) que muestra la multiplicidad de 

aneurismas (A). 

 

Se administraron 2 concentrados de hematíes, profilaxis antibiótica y se mantuvo 

conducta expectante. Dada la correcta evolución clínica del paciente, fue dado de 

alta hospitalaria. A los 15 días consultó por febrícula y dolor abdominal, sin clínica 

de bacteriemia ni foco infeccioso evidente. La analítica mostraba estabilidad en 

las cifras de hemoglobina, sin leucocitosis, pero destacaba PCR: 174 (VN: <10), 

aumento de creatinina 300 umol/l y FGe ml/min/1,73m2. Los hemocultivos y 

urinocultivos fueron negativos. La radiografía de tórax y abdomen fueron 
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normales. Se realizó TC abdominal a las 48 horas por anemización (hemoglobina 

69 g/l, hematocrito 0.21 L/L), con aumento del hematoma retroperitoneal izquierdo 

(80×170×100mm) e incremento del tamaño del pseudoaneurisma del tercio 

superior del riñón izquierdo respecto al estudio previo (Figura 27). 

 

 

 

Figura 27: Aumento de tamaño del hematoma retroperitoneal izquierdo (B) y del aneurisma visible entercio superior del 

riñón respecto al estudio previo (C). 

 

Como tratamiento se optó por la embolización selectiva de la arteria renal 

izquierda, sin incidencias. Se transfundieron 2 concentrados de hematíes. Como 

profilaxis para el síndrome postembolización se aumentó la dosis de corticoides a 

0,5 mg/kg y se pautó analgesia. Así mismo, se inició tratamiento antibiótico con 

una cefalosporina de tercera generación de forma empírica. La evolución fue 

correcta y el paciente fue dado de alta a los 5 días. Es poco habitual que un 

individuo presente mutaciones en 2 genes diferentes y, por lo tanto, presente 

ambas enfermedades. La excepción a esta rareza son los síndromes de genes 

contiguos como en el caso de la deleción de los genes TSC2/PKD1. Alrededor de 

un 5% de los pacientes con CET presentan al mismo tiempo PQRAD. Al momento 

del trasplante renal de este paciente se desconocía el efecto de los inhibidores de 

mTOR en el CET, por lo que su efecto sobre el CET y los AML renales será 

explicado en la discusión de este caso.  
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5.3 ESTUDIO 3 

Síndrome de Alport autosómico dominante 
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ABSTRACT 

Introducción: El síndrome de Alport (SA) es la segunda enfermedad renal 

genética más frecuente y representa alrededor del 2% de los pacientes en terapia 

renal sustitutiva (TRS). Está causada por variantes patogénicas en los genes 

COL4A3, COL4A4 y COL4A5. El objetivo de este estudio es analizar el espectro 

clínico y genético de pacientes con SA autosómico dominante (SAAD). 

Diseño del estudio: estudio retrospectivo. 

Pacientes y objetivos: 82 familias (252 pacientes) con SAAD. Se recogieron 

datos clínicos, genéticos, de laboratorio y patológicos. Analizar la supervivencia 

renal, disminución del FGe, correlaciones genotipo-fenotipo y las características 

extrarrenales. 

Resultados: Se identificaron variantes patogénicas en el gen COL4A3 en 106 

pacientes (34 familias) y en el gen  COL4A4 en 134  pacientes (44 familias). Se 

observó herencia digénica/compleja en 12 pacientes sin una clara correlación 

genotipo-fenotipo. La mediana de supervivencia renal global fue de 67 años (IC 

del 95%, 58-73), sin diferencias significativas relacionadas con el sexo (p = 0,77),  

gen causante (p = 0,51) o tipo de variante (p = 0,84). La microhematuria fue la 

manifestación renal más común (92.1%) mientras que las características 

extrarrenales fueron raras. Los resultados de las biopsias renales variaron desde 

la normalidad hasta glomeruloesclerosis segmentaria focal. La edad al diagnóstico 

de hipertensión arterial se correlacionó con la edad de inicio de TRS (p <0,01). La 

pendiente del declive del FGe fue de -1,46 ml/min/1,73 m2 por año (-1,66 a -1,26) 

para el grupo en general, sin diferencias significativas entre COL4A3 y COL4A4 (p 

= 0,24). 

Limitaciones: El SA es una enfermedad rara, si bien esta es la cohorte más 

grande de SAAD descrita hasta el momento de esta tesis (artículo pendiente de 

publicación), es una cohorte relativamente pequeña de un solo país, lo que limita 

la generalización de los resultados obtenidos. 

Conclusiones: Este estudio demuestra que los pacientes con SAAD presentan 

un amplio espectro de síntomas que van desde asintomáticos hasta inicio de 

TRS, independientemente del gen afectado o tipo de variante genética. Este 

amplio espectro fenotípico contribuye al infradiagnóstico en la práctica clínica y 

hace que el diagnóstico del SAAD sea un gran desafío. 
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Cohorte del estudio  

 

La cohorte incluyó a 142 mujeres (56,3%) y la edad media al diagnóstico fue de 

33,62 ± 17,12 años. No se identificaron diferencias significativas en la 

supervivencia renal según el sexo (p = 0,77; Figura 28). Treinta y cuatro sujetos 

eran familiares de pacientes con SAAR.  Algunas familias con SAAD tienen la 

misma variante genética en heterocigosis que causa la enfermedad que las 

familias con SAAR y muestran un fenotipo leve, a excepción de la familia de 

SAAD ALP-281 (tiene la misma variante que ALP-189*), con varios individuos en 

TRS (Tabla 7). 

 
Figura 28: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (ESKD) en pacientes con variantes patogénicas en  

heterocigosis en los genes COL4A3 y COL4A4 comparado por sexo (P = 0,77). Línea azul: mujeres, línea roja: varones.  
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Variables del estudio 

 

Enfermedad renal. La hematuria estuvo presente en el 92,1% (232/252) de los 

pacientes. De los 20 pacientes sin hematuria, 16 pertenecían a familias en las que 

alguien había sido diagnosticado con SAAR y 4 eran de familias con SAAD. 

Ninguno de los pacientes sin hematuria había desarrollado proteinuria aunque dos 

de ellos presentaban ERC-G2 a los 76 y 61 años, aparentemente por motivos 

distintos a la variante genética causante de su enfermedad. 

Los datos sobre la proteinuria estaban disponibles en 241 pacientes; 157 

(65,15%) de estos tenían proteinuria. Ninguno de los pacientes sin proteinuria 

desarrolló ERC (solo un paciente sin proteinuria presentó ERC-G3b, a los 70 años 

y presentaba el antecedente de nefrectomía), pero entre los que presentaban 

proteinuria, 61/157 (38.9%) iniciaron TRS. Los datos sobre el uso de IECAS/ARAII 

no se han registrado. 

La supervivencia renal global fue de 67 años (IC del 95%, 58-76; Figura 29) 

mientras que en los pacientes con proteinuria fue de 58 años (95% CI, 56-57; 

Figura 30). En todo el grupo, 61 pacientes iniciaron TRS (24,2%) a una edad 

media de 54.0 ± 12.2 años y una edad mediana de 55 años (IQR 49-58). Seis 

pacientes progresaron a ERC-G5 con TRS antes de los 41 años. La pendiente de 

disminución del FGe, fue de -1,46 ml/min/1,73m2 por año (-1,66 a -1,26) para el 

grupo en general (Figura 31) y no mostró diferencias significativas entre COL4A3 

y COL4A4 (p = 0,24). La pendiente de declive del FGe para pacientes con 

proteinuria fue de -1,97 en comparación con -0,77 ml/min/1,73m2 por año para 

pacientes sin proteinuria (diferencia 1,20; IC del 95%: 0,78-1,62, P<0,001); 

(Figura 32). 
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Figura 29: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (TRS) para toda la cohorte. (KRT: edad de inicio de TRS; 

Renal survival: supervivencia renal) 



 
114 

 

Figura 30: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (TRS) comparando pacientes con (rojo)  y sin proteinuria 

(azul). (Age at KRT: edad de inicio de TRS; Renal survival: supervivencia renal) 
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Figura 31: Declive del filtrado glomerular estimado (FGe = eGFR) de los pacientes con variantes genéticas en los genes 

COL4A3 o COL4A4. El eje “x” muestra la edad de los pacientes y el eje “y” muestra el FGe en ml/min/1,73m
2
. Los puntos 

en el gráfico se corresponden con dos o más datos de FGe; la línea negra es la trayectoria estimada (P=0.24) 
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Figura 32: Declive del filtrado glomerular estimado (FGe) de los pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante 

con y sin proteinuria. El eje “x” muestra la edad de los pacientes y el eje “y” muestra el FGe en ml/min/1,73m
2
. Los puntos 

en el gráfico se corresponden con dos o más datos de FGe; la línea continua es la trayectoria estimada del declive del FGe 

en pacientes con proteinuria y la línea de puntos es la trayectoria estimada del declive del FGe en pacientes sin proteinuria 

(p <0.001). Las líneas grises claro representan los registros del FGe de cada uno de los pacientes en el tiempo. 
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También se observó una gran variabilidad intrafamiliar en la edad de inicio de 

TRS (Figura 33). La pendiente del aumento del cociente proteinuria/creatinina fue 

de 11,34 mg/g (1.95-20.72) por cada año de vida. 

 

 

Figura 33: Variabilidad entre pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. La gráfica incluye familias (líneas 

azules) con miembros que han progresado a terapia renal sustitutiva (TRS) en rojo y familiares sin TRS (círculos grises). La 

edad de los pacientes con TRS es la edad de inicio de la TRS y la edad de los familiares sin TRS es la edad al momento 

del estudio. 

 

Hipoacusia. Entre 131 pacientes con audiometría, el 35,9% presentó hipoacusia, 

pero solo 11 pacientes (8,4%) presentaron HNB para tonos agudos. Solo un 

paciente con HNB alcanzó  ERC-G5 con inicio de TRS a los 67 años (Tabla 7). 

 

Anormalidades oculares. Setenta y cinco pacientes fueron sometidos a un 

examen oftalmológico completo y aunque el 23% de ellos presentaban hallazgos 

anormales, solo dos presentaban anomalías posiblemente relacionadas con el 

SA: uno presentaba erosiones corneales recurrentes (no utilizaba lentes de 

contacto) y otro presentaba distrofia corneal (Tabla 7). 

 

Hipertensión. El porcentaje de pacientes con HTA aumenta según el grado de la 

ERC (Figura 34).  
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Figura 34: Porcentaje y número de pacientes con hipertensión arterial y el grado de enfermedad renal crónica. 

 

La edad media al diagnóstico de HTA fue de 39,51 ± 13,14 años. La edad en el 

momento del diagnóstico de HTA demostró una correlación positiva con la edad 

de inicio de TRS (P <0,01). La probabilidad de inicio de TRS según la edad de 

inicio de la HTA se analizó por terciles; aquellos pacientes en el segundo y tercer 

tercil mostraron unas tasas de supervivencia renal significativamente mejores que 

los del primer tercil (diagnosticados de HTA entre los 0-33 años de edad), con HR 

(IC 95%) de 0.08 (0.03-0.20) y 0.21 (0.08- 0.55), respectivamente (Figura 35). 
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Figura 35: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (KRT) según la edad de inicio de la hipertensión, representada 

en terciles. El primer tercil (azul) comprende a los pacientes con diagnóstico temprano de hipertensión, entre los 0 y los 33 

años; la edad del segundo tercil fue de 34 a 45 años (rojo)  y en el tercer tercil de 46 a 70 años (verde). (Age at KRT: edad 

de inicio de TRS; Renal survival: supervivencia renal). 

 

Resultados de las biopsias renales  

Cuarenta y nueve de 157 pacientes con proteinuria se sometieron a una biopsia 

renal, mientras que ningún paciente con hematuria aislada ha sido biopsiado 

(Tabla 7). 

Según la histología al microscopio óptico, los pacientes se clasificaron de la 

siguiente manera: normal e inmunotinción negativa: 32.65%; GESF: 32.65%; 

expansión de la matriz mesangial con inmunotinción positiva inespecífica: 

18,37%; expansión de la matriz mesangial con tinción de inmunofluorescencia 

negativa: 16,32%. De los pacientes con GESF, el 75% progresó a TRS. 

La microscopia electrónica se realizó en 20 muestras, revelando adelgazamiento 

+/- división y laminación de la MBG en todos los pacientes y borramiento de los 

pies de los podocitos en algunos en casos. 
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La edad media al momento de la biopsia renal fue de 36,57 ± 12,56 años 

(mediana de edad 35 años [rango IC 26-51]) mientras que el FGe medio fue de 

79,13 ± 28,94 ml/min/1,73m2. La magnitud de la proteinuria en el momento de la 

biopsia renal osciló entre 0,1 y 6,8 g/día (media 1,5 ± 1,65 g/día) y el 81% 

presentaba proteinuria > 300 mg/día. 

 

Resultados del estudio genético 

Se realizaron estudios genéticos en 215 pacientes; los 37 restantes tenían 

familiares con variantes genéticas identificadas como causantes de la enfermedad 

y enfermedad renal compatible con SA, pero no se disponía de muestra de DNA 

para su estudio genético. 

Se identificó una variante patogénica en heterocigosis en el gen COL4A3 en 107 

pacientes (35 familias), mientras que 133 tenían una variante patogénica en el 

gen COL4A4 (43 familias) (Tabla 7 y 8). Se identificaron 12 pacientes con  

herencia digénica/compleja (Tabla 7). 

Las variantes de tipo missense fueron el tipo más común de variante causal 

(Figura 36). Los cambios de aminoácido de Gly (90%) a otro aminoácido se 

detectaron en los siguientes porcentajes: 33% Arginina, 21% Valina, 19% Ácido 

glutámico, 11% Serina, 4% Ácido aspártico y 2% Cysteína. El porcentaje de 

familias con variantes patogénicas truncantes fue del 31%. 
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Figura 36: Porcentaje de familias según el tipo de variante genética patogénica en los genes COL4A3 y COL4A4. 

 

 

Correlación genotipo-fenotipo 

La supervivencia renal se evaluó comparando los genes causantes y, aunque no 

se detectó una diferencia estadísticamente significativa (p = 0,51), la mediana de 

edad de inicio de TRS fue de 64 años [IC del 95%, 57-71] para COL4A3 versus 69 

años [95% CI, 58-81] para COL4A4 (Figura 37). Por lo tanto, para evaluar las 

correlaciones genotipo-fenotipo restantes, consideramos las variantes COL4A3 y 

COL4A4 en conjunto. Al comparar pacientes con variantes truncantes y no 

truncantes tampoco se observaron diferencias significativas (p = 0,37; Figura 38). 

Además, la supervivencia renal no se vio influenciada por las características de 

las variantes, según las diferentes clasificaciones (Figuras  39, 40 y 41). 
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Figura 37: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (KRT) en pacientes con variantes patogénicas en heterocigosis 

en los genes COL4A3 y COL4A4  (p = 0,51). (Age at KRT: edad de inicio de TRS; Renal survival: supervivencia renal) 

. 
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Figura 38: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (KRT) comparando variantes causales truncantes (rojo) versus 

no truncantes (azul); (p = 0.37). (Age at KRT: edad de inicio de TRS; Renal survival: supervivencia renal) 
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Figura 39: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (KRT) comparando: 1) variantes patogénicas no truncantes, 

sustituciones de Gly (azul); 2) variantes patógenas no truncantes, sustituciones no Gly (rojo) y 3) variantes patogénicas no 

truncantes (verde); (p = 0,22). (Age at KRT: edad de inicio de TRS; Renal survival: supervivencia renal) 
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Figura 40: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (KRT) comparando dos grupos: Grupo 1 (inserciones, 

deleciones, missense, nonsense y sustituciones de Gly por Arg, Glu o Asp; azul) versus Grupo 2 (sustituciones de Gly por 

no Arg, Glu o Asp; rojo); (P = 0,75). 
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Figura 41: Probabilidad de inicio de terapia renal sustitutiva (ESKD) comparando el tipo de variante (missense, nonsense, 

splicing, indel truncantes, indel> 5 e indel <5 (p= 0,84). 

 
 
De seis pacientes que iniciaron TRS antes de los 41 años de edad, tres tenían 

una variante missense que alteraba una glicina, uno tenía una variante de splicing 

y dos tenían una variante indel (un paciente tenía una variante indel in-frame de 

más de cinco aminoácidos y el otro paciente una indel truncante). 

Los pacientes con una herencia digénica/compleja no se incluyeron en el análisis 

de supervivencia debido al bajo número de pacientes con esta herencia, pero se 

describen en la Tabla 7 a partir de la página siguiente. Si bien algunos de ellos 

tienen un fenotipo precoz, otros tienen una enfermedad muy leve y de lenta 

progresión.  

 

.
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32 19-0527 Male 
Digenic                                       

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.345del  p.(Pro116Leufs*37)                                           

COL4A4: c.1100dup p.(Pro369Thrfs*61) 
49 Yes Yes           49 47       

32 19-0526 Female 
Digenic                                       

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.345del  p.(Pro116Leufs*37)                                           

COL4A4: c.1100dup p.(Pro369Thrfs*61) 
59 Yes Yes           59 10 59     

  19-0529 Female 
Digenic                                       

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.345del  p.(Pro116Leufs*37)                                           

COL4A4: c.1100dup p.(Pro369Thrfs*61) 
25 Yes No           30 98       

52* 00-969 Male COL4A3 c.3062G>T  p.(Gly1021Val)   No No                     

52* 00-970 Female COL4A3 c.4424T>C p.(Phe1475Ser)   Yes No                     

57 01-237 Female COL4A4 c.2111G>A p.(Gly704Glu)  32 Yes Yes 33     

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

TTBM and PFPE 48 96   Yes No 

65* 02-001 Female COL4A3 c.345del  p.(Pro116Leufs*37)   No No           76 60       

65* 18-193 Male COL4A3 c.345del  p.(Pro116Leufs*37) 18 No No           18 110     No** 

65* 18-979 Female COL4A3 c.345del  p.(Pro116Leufs*37) 18 No No           18 95       

76 03-034 Female COL4A3 c.1345G>A p.(Gly449Arg) 32 Yes Yes 37 0,74 98 
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM    52 100   No No 

76 15-288 Female COL4A3 c.1345G>A p.(Gly449Arg) 6 Yes Yes           22 92   No No 

76 17-390 Female COL4A3 c.1345G>A p.(Gly449Arg) 18 Yes Yes           21 115   No No 

76 17-936 Male COL4A3 c.1345G>A p.(Gly449Arg)   Yes Yes           16 133   No No 

84 05-14 Female COL4A3 c.343G>A p.(Gly115Arg) 52 Yes No           52 82       

85* 05-25 Male COL4A3 c.4441C>T p.(Arg1481*) 35 No No           57 92       

85* 05-22 Female COL4A3 c.4441C>T p.(Arg1481*) 57 Yes No           68 91       

85* 05-23 Male COL4A3 c.4441C>T p.(Arg1481*)   Yes Yes           66 90       

85* 05-24 Male COL4A3 c.4441C>T p.(Arg1481*)   No No           30 97       

94 05-111 Male COL4A3 c.279+2T>C p.(?)  50 Yes Yes 51 6,80 33 FSGS TTBM    58 10 58 No** NO 
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94 05-130 Female COL4A3 c.279+2T>C p.(?)  24 No No           36 100       

94 05-110 Female COL4A3 c.279+2T>C p.(?)    Yes No           38 100       

94 07-312 Male COL4A3 c.279+2T>C p.(?)  30 Yes Yes 31     FSGS   53 10 53 No**   

94 09-140 Male COL4A3 c.279+2T>C p.(?)  47 Yes Yes 53 2,80 55 
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM    56 65   No**   

94 09-141 Male COL4A3 c.279+2T>C p.(?)    Yes No           54 93   No**   

94 09-157 Male COL4A3 c.279+2T>C p.(?)  79 Yes             78 48       

115 07-66 Female 
Digenic                            

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.4826G>A  p.(Arg1609Gln                                          
COL4A4: c.4351G>A p.(Gly1451Arg)       

45 Yes No           58 80   No**   

115 15-487 Male 
Digenic                            

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.4826G>A  p.(Arg1609Gln                                          
COL4A4: c.4351G>A p.(Gly1451Arg)       

39 Yes Yes           42 82     No 

115 18-129 Female 
Digenic                            

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.4826G>A  p.(Arg1609Gln                                          
COL4A4: c.4351G>A p.(Gly1451Arg)       

37 Yes No           37 85       

115 17-460 Male COL4A4 c.2908C>T p.(Gln970*) 59 Yes No           60 73       

118 07-308  Female COL4A4 c.2219dup p.(Val741Cysfs*47)  10 Yes Yes 32 3,52 96 
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM and PFPE 32 124   No   

118 07-133 Female COL4A4 c.2219dup p.(Val741Cysfs*47)  56 Yes Yes           67 36   No   

118 07-135 Female COL4A4 c.2219dup p.(Val741Cysfs*47)    Yes Yes           58 10 58     

118 07-299 Male COL4A4 c.2219dup p.(Val741Cysfs*47)  45 Yes No           55 91       

144* 16-134 Female COL4A3 c.725G>A p.(Gly242Glu) 78 Yes               74       

157* 09-201 Female COL4A3 c.345del  p.(Pro116Leufs*37) 44 Yes Yes           52 96   No   

157* 09-200 Male COL4A3 c.345del  p.(Pro116Leufs*37) 49 Yes No           57 66   No   

157* 09-204 Male COL4A3 c.345del  p.(Pro116Leufs*37) 13 No No           12 124       

165 10-039 Female COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 35 Yes Yes 41 1,00   FSGS TTBM 55 10 55 No** No** 

165 10-046 Female COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 20 Yes No           42 106   No** No 

165 10-419 Female COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 36 Yes No           42 91   No** No 

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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165 12-244 Male COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 10 Yes No           15 140       

165 10-047 Female COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 10 Yes No           7 115       

166* 10-130 Male COL4A3 c.3643C>T p.(Arg1215*) 54 No No           61 69   No No 

166* 10-131 Female COL4A3 c.3643C>T p.(Arg1215*) 54 No No           55 102   No No 

166* 111-108 Male COL4A3 c.3643C>T p.(Arg1215*) 42 No No           49 106   No No 

169   Male COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu)   Yes Yes 14 0,20 95 
LM: normal;                       
IF: negative  

  50 10 50 No   

169 09-186 Male COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu)   Yes Yes 20 0,46   FSGS   20 10 20 No   

169 10-305 Male COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu) 12 Yes No           18 100   No No 

169 10-304 Male COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu)   Yes No           17 116   No   

169 17-133 Female COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu) 11 Yes Yes           50 87   No No 

169 17-252 Female COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu) 37 Yes No           37 112     No 

174 11-098 Female COL4A3 c.2083G>A p.(Gly695Arg) 32 Yes Yes           69 33   Yes No** 

174 11-099 Female COL4A3 c.2083G>A p.(Gly695Arg) 26 Yes Yes           37 87   No** Yes 

174 11-100 Female COL4A3 c.2083G>A p.(Gly695Arg) 18 Yes Yes           34 84   No  No 

186* 12-030 Male COL4A3 c.4441C>T p.(Arg1481*)   No No                     

186* 12-031 Female COL4A3 c.40_63del p.(Leu14_Leu21del)   No No                     

187 12-205 Female COL4A3 c.(2125+1_2224-1)_(2980+1_3071-1)dup p.(?)    Yes Yes           21 10 21 No No 

187 12-111 Female COL4A3 c.(2125+1_2224-1)_(2980+1_3071-1)dup p.(?)    Yes Yes       FSGS TTBM 41 80   No No 

187 12-112 Female COL4A3 c.(2125+1_2224-1)_(2980+1_3071-1)dup p.(?)    Yes Yes           49 10 49 No No 

187   Female COL4A3 c.(2125+1_2224-1)_(2980+1_3071-1)dup p.(?)    Yes Yes       FSGS   33 45   No No 

188 17-283 Male COL4A3 c.1918G>A p.(Gly640Arg) 20 Yes Yes 26 0,55 92 
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM 75 31       

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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189* 17-054 Male COL4A4 c.4508delA p.(His1503Profs*49) 30 Yes No           31 90   No**   

195 12-281 Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  61 Yes Yes       

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

  67 10 67 Yes No** 

195 12-282 Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes No           57 91   No   

195 12-284 Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes No           33 94   No   

195 12-285 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes No           32 112   No No 

195 12-286 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes No           20 129   No   

195 12-592 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  19 No No           23 115     No 

195 12-593 Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes No           29 120     No 

200 13-230 Female COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu) 10 Yes Yes 35 0,74 96 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

TTBM and PFPE 55 51   No   

200 13-231 Female COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu) 10 Yes Yes           30 123   No**   

200 13-232 Male COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu) 10 Yes Yes           22 130   No   

200 13-282 Male COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu) 30 Yes Yes           55 10 55 No   

200 13-285 Female COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu) 5 Yes Yes       
LM: normal;                       
IF: negative  

  51 10 51 No**   

200 13-286 Female COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu) 1 Yes Yes           18 130   No No 

200 13-350 Male COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu)   Yes             47         

200 15-550 Female COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1487Glu)   Yes Yes           44 109   No**   

212* 14-142 Male COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           58         

212* 14-143 Male COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           69 64       

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 



 
 131 

 

Fa
m

ily
 n

u
m

b
e

r 

D
N

A
 n

u
m

b
e

r 

G
e

n
d

e
r 

Gene Disease-causing variant/s  

A
ge

 a
t 

d
ia

gn
o

si
s 

H
e

m
at

u
ri

a 
 

P
ro

te
in

u
ri

a 
 

A
ge

 a
t 

re
n

al
 b

io
p

sy
 

P
ro

t/
d

ay
 a

t 
ki

d
n

e
y 

b
io

p
sy

 

e
G

FR
 a

t 
ki

d
n

e
y 

b
io

p
sy

 

Kidney 
biopsy 

El
e

ct
ro

n
 m

ic
ro

sc
o

p
y

 

P
re

se
n

t 
ag

e 

P
re

se
n

t 
e

G
FR

 

A
ge

 a
t 

K
R

T 

A
S 

b
ila

te
ra

l h
e

ar
in

g 
lo

ss
 

A
S 

e
ye

s 
af

e
ct

io
n

  

212* 14-150 Female COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           44 95       

212* 14-151 Male COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           40 102       

212* 14-152 Male COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           41 67       

212* 14-154 Female COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           10 126       

212* 14-155 Female COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln)   Yes No           5 117       

214 14-216 Male COL4A4 Cis  c.2320G>C;4394G>A  p.(Gly774Arg;Gly1465Asp)   Yes Yes           57 10 57 No No** 

214 14-218 Male COL4A4 Cis  c.2320G>C;4394G>A  p[(Gly774Arg;Gly1465Asp) 42 Yes Yes           45 82   Yes No 

217* 14-374 Male COL4A3 c.3837delA p.(Gly1280Valfs*38)   No No                     

217* 14-375 Female COL4A3 c.2621delG p.(Gly874Valfs*9)   No No                     

222 14-355 Female COL4A4  c.755G>T p.(Gly252Val) 32 Yes Yes 37 1,31 98 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

TTBM and PFPE 41 119   No   

222   Male COL4A4  c.755G>T p.(Gly252Val) 70 Yes Yes                     

222   Female COL4A4  c.755G>T p.(Gly252Val)   Yes Yes           69 10 69     

222   Male COL4A4  c.755G>T p.(Gly252Val)   Yes Yes       FSGS   66 10 66     

223 14-392 Male COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 54 Yes Yes 56 1,24 45 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  81 10 81 No**   

223 14-393 Female COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 39 Yes Yes 49 1,70 46 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  55 10 55 No** No 

223 14-394 Female COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 30 Yes No           34 106   No  No 

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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223 15-742 Female COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 35 Yes No           38 79   No No** 

223 15-591 Male COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 54 Yes Yes                     

223 15-592 Female COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 21 Yes No                     

226 14-470 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)  14 Yes Yes 23 0,24 91 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  45 75   Yes No 

226   Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)  35 Yes Yes           40 93   No** No 

226   Male COL4A4 c.735+2T>C p.(?)    Yes Yes           73 10 73     

226   Male COL4A4 c.735+2T>C p.(?)    Yes Yes           52 10 52     

226   Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)    Yes No           70 35   No**   

231 05-193 Male COL4A4 c.3559G>A p.(Gly1187Arg) 47 Yes Yes 47 1,50 79 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

TTBM 57 10 57 No** No 

231 10-461 Female COL4A4 c.3559G>A p.(Gly1187Arg) 30 Yes Yes       FSGS   47 10 47     

231 10-406 Male COL4A4 c.3559G>A p.(Gly1187Arg) 32 Yes No           38 107   No** no 

231 12-543 Female COL4A4 c.3559G>A p.(Gly1187Arg)   Yes Yes           49 10 49     

231 10-407 Female COL4A4 c.3559G>A p.(Gly1187Arg) 15 Yes No           31 138   No No 

232 16-550 Female COL4A4 c.4334-23A>G p.(?)  33 Yes Yes           41 105   No   

232 16-551 Female COL4A4 c.4334-23A>G p.(?)  27 Yes No           29 119   No   

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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235 14-584 Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  14 Yes No           45 96       

235 14-585 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  14 Yes Yes           41 61   No No 

235 14-586 Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  32 Yes No           33 94       

238 15-031 Male COL4A4 c.735+2T>C p.(?)  43 Yes Yes           48 58   No No 

238 15-030 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)  55 Yes Yes       FSGS   66 10 66 No No** 

238 15-032 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)  34 Yes Yes       

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  45 26   No No 

241* 15-153 Female COL4A4 c.1921C>T p.(Arg641*) 41 Yes No           41 90       

241* 15-152 Male COL4A4 c.1921C>T p.(Arg641*) 48 Yes No           48 91       

242 13-404 Male COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg) 42 Yes Yes           50 36   No** No 

242 13-406 Male COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg) 15 Yes Yes           21 98   No No 

242 13-407 Male COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg) 9 Yes Yes           15 132   No** No 

246 12-417 Female COL4A4 c.2219dupC p.(Val741Cysfs*54) 21 Yes Yes           62 52   No   

249 15-472 Male COL4A4 c.2733_2741del9 p.(Gly912_Pro914del) 13 Yes Yes 17 0,10 94 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  48 71   No   

249 15-473 Female COL4A4 c.2733_2741del9 p.(Gly912_Pro914del) 23 Yes Yes 25 0,60 95 
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM 47 50   No   

252 15-527 Female 
Digenic                                        

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.2342_2350del p.(Thr781_Gly783del)                           

COL4A4: c.5045G>A p.(Arg1682Gln) 
12 Yes Yes           49 98   No** No 

252 16-265 Male 
Digenic                                        

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.2342_2350del p.(Thr781_Gly783del)                           

COL4A4: c.5045G>A p.(Arg1682Gln) 
  Yes Yes 51 1,01 24 

LM: normal;                       
IF: negative  

  54 10 54 No** No 

252 16-717 Female 
Digenic                                        

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.2342_2350del p.(Thr781_Gly783del)                           

COL4A4: c.5045G>A p.(Arg1682Gln) 
52 Yes No           54 74       

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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253 12-279 Female COL4A4 c.114+1G>C p.(?)  14 Yes Yes 27 0,30 95 
LM: normal;                       
IF: negative  

  35 89       

253   Male COL4A4 c.114+1G>C p.(?)    Yes Yes 29 2,00 90 FSGS   56 10 56 No**   

253   Male COL4A4 c.114+1G>C p.(?)  35 Yes No                     

255 15-579 Female COL4A3 c.2384G>T p.(Gly795Val)    Yes No           67 63   No   

255   Female COL4A3 c.2384G>T p.(Gly795Val)    Yes Yes           58 10 58     

255   Female COL4A3 c.2384G>T p.(Gly795Val)    Yes Yes           58 10 58     

255   Male COL4A3 c.2384G>T p.(Gly795Val)    Yes Yes           46 10 46     

255   Male COL4A3 c.2384G>T p.(Gly795Val)    Yes Yes           48 10 48     

256 15-567 Female COL4A3 c.1391G>T p.(Gly464Val) 58 Yes Yes           63 79   No No** 

256 17-850 Male COL4A3 c.1391G>T p.(Gly464Val) 35 Yes Yes       

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

  44 10 44   No** 

260* 15-647 Male COL4A4 c.914_930+29del p.(?)    Yes No           64 93   No No   

260* 15-648 Female COL4A4 c.914_930+29del p.(?)  52 No No           56 93   No No 

265 16-553 Female COL4A4 c.1396G>A p.(Gly466Arg) 65 Yes Yes           65 37       

265   Female COL4A4 c.1396G>A p.(Gly466Arg)   Yes Yes           72 10 72     

268 09-258 Female COL4A4 c.1460G>T p.(Gly487Val) 30 Yes Yes           77 30       

268 12-325 Female COL4A4 c.1460G>T p.(Gly487Val) 34 Yes Yes           53 10 53     

268 13-109 Female COL4A4 c.1460G>T p.(Gly487Val) 46 Yes No                     

268 13-110 Female COL4A4 c.1460G>T p.(Gly487Val) 43 Yes No                     

268   Female COL4A4 c.1460G>T p.(Gly487Val)   Yes Yes           87 10 87     

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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270 16-109 Female COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 48 Yes Yes 54 1,20 48 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

TTBM 61 10 61 No** No 

270 16-108 Female COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 49 Yes Yes           49 94       

271 16-099 Male COL4A4 c.4847T>G p.(Leu1616Arg) 55 Yes Yes 58     FSGS   62 31       

271 16-098 Male COL4A4 c.4847T>G p.(Leu1616Arg) 36 Yes Yes           43 82       

273 12-341 Female COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg) 69 Yes Yes           76 10 76     

273 07-010 Male COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg) 34 Yes Yes 42 1,00 92 
LM: normal;                       
IF: negative  

  54 10 54 No   

273 07-015 Female COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg) 25 Yes Yes           37 113   No** No 

273 07-440 Male COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg) 23 Yes Yes 23 0,19 94 FSGS TTBM and PFPE 36 118   No No** 

273 10-169 Male COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg) 51 Yes Yes           50 10 50 No   

273 13-010 Male COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg)   Yes Yes           58 92       

273   Female COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg)   Yes Yes           43 10 43     

275 16-154 Male COL4A4 c.3688G>T p.(Gly1230Cys) 25 Yes Yes           69 89   Yes No** 

275   Male COL4A4 c.3688G>T p.(Gly1230Cys)   Yes Yes           58 98   No   

275   Female COL4A4 c.3688G>T p.(Gly1230Cys)   Yes No           56 106   Yes   

275   Male COL4A4 c.3688G>T p.(Gly1230Cys) 36 Yes No           36 110   No** No** 

275   Female COL4A4 c.3688G>T p.(Gly1230Cys) 34 Yes No           34 107   No** No** 

276 16-156 Male COL4A4 c.2429G>A p.(Gly810Asp) 37 Yes Yes           37 106   No No 

278 16-003 Female COL4A3 c.725G>A p.(Gly242Glu)   Yes Yes       
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM       No   

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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280 16-320 Male COL4A4 c.3205G>C p.(Gly1069Arg) 19 Yes Yes 29 4,50 94 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

TTBM 34 71   No No 

280 16-321 Male COL4A4 c.3205G>C p.(Gly1069Arg) 19 Yes Yes 29     
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM 34 10 34 No No 

280 17-725 Female COL4A4 c.3205G>C p.(Gly1069Arg) 50 Yes Yes           51 107       

281 16-133 Male COL4A4 c.4508delA p.(His1503Profs*49)  20 Yes Yes           40 10 40     

281 17-882 Male COL4A4 c.4508delA p.(His1503Profs*49)  43 Yes Yes       

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  51 10 51     

281 17-883 Male COL4A4 c.4508delA p.(His1503Profs*49)  13 Yes Yes           54 10 54     

281 18-727 Male COL4A4 c.4508delA p.(His1503Profs*49)  4 Yes No           42 92   No   

281 18-730 Female COL4A4 c.4508delA p.(His1503Profs*49)  18 Yes             18 96   No   

282* 16-345 Female COL4A4 c.755G>A p.(Gly252Asp) 19 No No           19 119       

284 16-416 Male COL4A4 c.1323_1340del p.(Pro444_Leu449del) 37 Yes Yes           43 61   No No 

284   Male COL4A4 c.1323_1340del p.(Pro444_Leu449del)   Yes Yes           42 10 42     

284   Female COL4A4 c.1323_1340del p.(Pro444_Leu449del)   Yes Yes           56 10 56     

284   Male COL4A4 c.1323_1340del p.(Pro444_Leu449del)   Yes Yes           73 24       

291 16-618 Male 
COL4A3 +                    

NPHS2  p.(R229Q) 
c.2126G>A p.(Gly709Glu) 7 Yes Yes           13 130   No No 

291 17-350 Female 
COL4A3 +                    

NPHS2  p.(R229Q) 
c.2126G>A p.(Gly709Glu)   Yes Yes       

LM: normal;                       
IF: negative  

  51 108   No   

291 18-102 Male 
COL4A3 +                    

NPHS2  p.(R229Q) 
c.2126G>A p.(Gly709Glu) 22 No No           22 94   No No 

295 17-038 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?) 12 Yes Yes 21 2,00 97 
LM: normal;                       
IF: negative  

  42 10 42     

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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295 17-039 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?) 22 Yes Yes           34 120       

295 17-041 Male COL4A4 c.735+2T>C p.(?)   Yes Yes           20 105       

296 17-042 Female COL4A3 c.2126G>A p.(Gly709Glu) 39 Yes Yes 39     

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

  45 10 45     

296 17-043 Female COL4A3 c.2126G>A p.(Gly709Glu) 34 Yes Yes           37 97   Yes   

296 17-044 Female COL4A3 c.2126G>A p.(Gly709Glu) 33 Yes Yes           33 128   No   

298 17-046 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 47 Yes Yes           49 10 49     

298 17-047 Male COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 62 Yes Yes           62 27       

298 17-048 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 44 Yes No           44 61       

298 17-049 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 37 Yes Yes           37 93       

298 17-050 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 34 Yes No           34 88       

299 17-065 Female COL4A4 c.4922G>A p.(Cys1641Tyr) 54 Yes Yes           65 51   No No 

300 17-072 Male 
Digenic                                  

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.3829G>A p.(Gly1277Ser)                                                 

 COL4A4: c.193G>A p.(Gly65Ser) 
8 Yes Yes           8 109   No   

300 18-055 Female COL4A4 c.193G>A p.(Gly65Ser) 47 Yes No                 No   

300 18-054 Male COL4A3 c.3829G>A p.(Gly1277Ser)  46 Yes             11 97   No**   

301 17-018 Female COL4A3 c.3133G>C p.(Gly1045Arg)  66 Yes Yes           67 38   Yes   

301 17-513 Male COL4A3 c.3133G>C p.(Gly1045Arg)  10 Yes Yes           41 105   No   

301 19-0186 Male COL4A3 c.3133G>C p.(Gly1045Arg)  43 No No                     

302 17-129 Female COL4A4 c.4334-23A>G p.(?)  76 Yes Yes           76 42   Yes   

302 18-142 Female COL4A4 c.4334-23A>G p.(?)  45 Yes                   No   

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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304 17-142 Female COL4A3 c.583G>A p.(Gly195Ser) 51 Yes Yes 56     FSGS   57 10 57 No   

304   Female COL4A3 c.583G>A p.(Gly195Ser)   Yes Yes           58 10 58     

304   Female COL4A3 c.583G>A p.(Gly195Ser)   Yes Yes           30 10 30     

308 17-159 Female COL4A3 c.3499G>A p.(Gly1167Arg) 48 Yes Yes           64 40   Yes   

308 17-160 Female COL4A3 c.3499G>A p.(Gly1167Arg) 14 Yes Yes           40 111   No**   

310 10-136 Male COL4A4 c.3991G>T p.(Gly1331*) 35 Yes Yes 35 0,30 89 
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM and PFPE 64 71       

310   Female COL4A4 c.3991G>T p.(Gly1331*)   Yes Yes           55 10 55     

310   Female COL4A4 c.3991G>T p.(Gly1331*)   Yes Yes           55 10 55     

312* 17-173 Female COL4A4 c.4334-23A>G p.(?)  46 Yes No           46 94   No No 

313 17-245 Male COL4A3 c.2074G>A p.(Gly692Ser) 19 Yes Yes 20 0,20 92 

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix;         IF: 
Unspecific IgM 
and C3 deposits 

TTBM 52 24   No**   

313 18-423 Male COL4A3 c.2074G>A p.(Gly692Ser) 25 Yes No           25 113       

322 17-623 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)    Yes Yes           59,0 41,0       

322 17-402 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)  47,0 Yes Yes           47,0 10,0 47     

322 17-624 Female COL4A4 c.735+2T>C p.(?)    Yes Yes           25,0 72,0       

322 17-625 Male COL4A4 c.735+2T>C p.(?)    Yes No           30,0 119,0       

329 17-455 Male COL4A4 c.2242G>A p.(Gly748Ser) 28 Yes Yes           54 95   No   

329 17-456 Male COL4A4 c.2242G>A p.(Gly748Ser) 45 Yes Yes           51 92   No No** 

329 17-454 Female COL4A4 c.2242G>A p.(Gly748Ser) 47 Yes Yes           55 10 55 No Yes 

334 17-498 Female COL4A3 c.898G>A p.(Gly300Arg) 57 Yes Yes 57     FSGS   67 10 67 No   

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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334 17-499 Female COL4A3 c.898G>A p.(Gly300Arg) 45 Yes Yes           64 10 64 No No 

334 17-500 Female COL4A3 c.898G>A p.(Gly300Arg) 26 Yes Yes           31 129   No No** 

336 17-515 Female 
Digenic                                   

COL4A3/COL4A4 
COL4A3: c.3302G>A p.(Gly1101Glu)                                          

COL4A4: c.4449_4450dup p.(Met1484Thrf*69) 
  Yes Yes           43         

340 17-627 Male COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 14 Yes Yes       

LM: Expansion 
of the 

mesangial 
matrix; 

IF:negative 

  43 110   No   

340 17-628 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 16 Yes Yes           13 145   No   

343 17-652 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  33 Yes Yes           42 111   No   

343   Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  9 Yes             9 98       

343   Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes             43         

343   Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes             15 127       

343   Female COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes             62         

349 04-019 Female COL4A4 c.755G>T p.(Gly252Val) 53 Yes Yes 52   35 FSGS   69 10 69 No**   

349 14-309 Male COL4A4 c.755G>T p.(Gly252Val) 50 Yes Yes           54 36       

349 17-547 Female COL4A4 c.755G>T p.(Gly252Val)   Yes Yes           51 10 51     

351 17-764 Male COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg)   Yes             47 62   No**   

351   Male COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg)   Yes Yes           55 10 55     

351   Female COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg)   Yes Yes           50 10 50     

352 17-766 Male COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg) 66 Yes Yes           66         

353 17-771 Female COL4A3 c.3829G>A p.(Gly1277Ser) 15 Yes No           19 112   No   

353 17-770 Male COL4A3 c.3829G>A p.(Gly1277Ser) 30 Yes No           55 79       

365 17-928 Male COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 45 Yes Yes           45 112   No No 

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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365 17-927 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 48 Yes Yes           48 89   No No 

365 17-929 Female COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 38 Yes Yes           38 91   No No 

370 17-841 Female COL4A4 c.558+1G>A p.(?)  25 Yes Yes           55 50       

370 18-030 Female COL4A4 c.558+1G>A p.(?)  10 Yes No           30 107       

370 18-029 Female COL4A4 c.558+1G>A p.(?)  10 Yes Yes           24 122       

370 18-028 Male COL4A4 c.558+1G>A p.(?)  31 Yes Yes       FSGS   40 10 40 No**   

380 18-333 Male COL4A4 c.3559G>A p.(Gly1187Arg) 34 Yes Yes 34     
LM: normal;                       
IF: negative  

TTBM 42 90       

384 18-202 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)    Yes Yes           80 22   No**   

384 19-0106 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  17 Yes No           25 94       

384 18-519 Male COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup)  52 Yes Yes           52 50       

436 18-837 Male COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu) 7 Yes No           7 98   No No 

436 18-836 Female COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu) 33 Yes No           33 94       

999   Female 
Digenic                            

COL4A3/COL4A4 
Deletion 2q36.3 in Cr 2 and Duplication 2q13 37 Yes Yes           44 74   No** No 

* Relatives of autosomal recessive Alport patients; ** Hearing loss or ocular abnormalities not related to Alport Syndrome. 
           

Sequence variant nomenclature is according to Human Genome Variation Society guidelines (www.hgvs.org)   
            

Reference Sequence Genebank Accession numbers: NM_000091.4 (COL4A3); NM_000092.5 (COL4A4); NM_014625.2 (NPHS2).  
          

FSGS: focal segmental glomerulosclerosis; IF: inmunofluoresce; KRT: kidney replacement therapy; LM: light microscopy; PFPE: podocyte foot process effacement; TTBM: thin and thick basement membrane. 

      

 

 

Tabla 7: Características clínicas y genéticas de pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante. 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.40_63del p.(Leu14_Leu21del) 0,0001404 N/A 
Tazón Vega, B. et al. 

(2003)253  
Pathogenic Pathogenic Yes 

Pathogenic 
(PM1, PM2, 

PM4, PP1, PP3, 
PP4, PP5) 

COL4A3 c.279+2T>C p.(?) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

COL4A3 c.343G>A p.(Gly115Arg) 0,0000281 DTDDDDTDDD Not reported Not reported Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.345del p.(Pro116Leufs*37) 0,0000361 N/A 
Morinière, V. et al. 

(2014)4  
Pathogenic Pathogenic Yes 

Pathogenic 
(PVS1 PS3, PM2, 
PP1, PP3, PP4, 

PP5) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.583G>A p.(Gly195Ser) 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A3 c.725G>A p.(Gly242Glu) 0 DDDDDDTTDD Not reported 
Likely 

pathogenic, 
VUS 

Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.898G>A p.(Gly300Arg) 0,00002 DDDDDDTDDD 
Mencarelli, M.A.  et 

al. (2015)178  

Likely 
pathogenic, 

VUS 
Pathogenic, VUS  Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.1096G>A p.(Gly366Arg) 0,000012 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Likely pathogenic, VUS  Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.1345G>A 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A3 c.1391G>T p.(Gly464Val) 0 DDDDDDTDDD Not reported 
Likely 

pathogenic 
Not reported Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A3 c.1918G>A p.(Gly640Arg) 0,0000163 DTDDDDTDDD 
Heidet, L. et al. 

(2001)167 

Pathogenic, 
likely 

pathogenic, 
VUS 

Likely pathogenic Yes 

Pathogenic (PS1, 
PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.2074G>A p.(Gly692Ser) 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.2083G>A p.(Gly695Arg) 0,0001054 DDDDDDTDDD 
Wang, Y. Y. et al. 

(2004)254 

Pathogenic, 
likely 

pathogenic, 
VUS 

Pathogenic, VUS  Yes 

Pathogenic 
(PM1, PM2, PP1, 

PP2, PP3, PP4, 
PP5) 

COL4A3 c.2126G>A p.(Gly709Glu) 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.2342_2350del p.(Thr781_Gly783del) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  
(PM1, PM2, 

PM4, PP1, PP3, 
PP4) 

COL4A3 c.2384G>T p.(Gly795Val) 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.2621del p.(Gly874Aspfs*9) 0 N/A Not reported Not reported Likely pathogenic Yes 

Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4, 
PP5) 

COL4A3 c.2954G>T p.(Gly985Val) 0,0000201 DDDDDDTDDD 
Badenas, C. et al. 

(2002)255 
Pathogenic Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.3044G>A p.(Gly1015Glu) 0 DDDDDDTDDD 
Badenas, C. et al. 

(2002)255 

Pathogenic, 
likely 

pathogenic 
Pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.3062G>T p.(Gly1021Val) 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.3133G>C p.(Gly1045Arg) 0 DDDDDDTDDT Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A3 c.3302G>A p.(Gly1101Glu) 0 DDDDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A3 c.3472G>C p.(Gly1158Arg) 0,000004 DDDDDDTDDD 
Storey, H. et al. 

(2013)23 
Likely 

pathogenic 
Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.3499G>A p.(Gly1167Arg) 0,000008 DDDDDDTDDD 
Liu, J. H. et al.  

(2017)256 

Pathogenic, 
likely 

pathogenic, 
VUS 

Pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.3643C>T p.(Arg1215*) 0,000009 N/A 
Tazon Vega, B et al. 

(2003) 253 
Pathogenic Likely pathogenic Yes 

Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP4, PP5, 
BP4) 

COL4A3 c.3829G>A p.(Gly1277Ser) 0,0003769 DDDDDDDDDD 
Heidet, L. et al. 

(2001167  

Pathogenic, 
likely 

pathogenic, 
VUS 

VUS (2) Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A3 c.3837del p.(Gly1280Valfs*38) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP4) 

COL4A3 c.4253G>A p.(Gly1418Glu) 0 DDDDDDDDDD Not reported 
Likely 

pathogenic 
Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14582039&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14582039&dopt=Abstract
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 c.4424T>C p.(Phe1475Ser) 0,000004 DTDTTDTDDT 
Tazón Vega, B et 

al.  (2003)253  
Likely 

pathogenic 
Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4. 

PP5) 

COL4A3 c.4441C>T p.(Arg1481*) 0,000004 N/A 
Quinones, S. et al. 

(1992)257 

Pathogenic, 
likely 

pathogenic 
Pathogenic Yes 

Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP4, PP5) 

COL4A3 c.4826G>A p.(Arg1609Gln) 0,000012 DDDDDDDDDD Not reported Not reported VUS Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A3 
c.(2125+1_2224-1)_(2980+1_3071-1)dup 

p.(?) 
N/A N/A Not reported Not reported   Yes 

Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A3 / 
COL4A4 

deletion 2q36.3 / duplication 2q13 p.(?) N/A N/A Not reported Not reported   Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

COL4A4 c.1100dup p.(Pro369Thrfs*61) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

COL4A4 c.114+1G>C p.(?) 0 N/A 
Rosado, C. et al. 

(2014)258 
Pathogenic Likely pathogenic Yes 

Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4, 
PP5) 

COL4A4 c.1143_1144del p.(Asp383Cysfs*46) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.1323_1340del p.(Pro444_Leu449del) 0,0000404 N/A 
Zhu, F. et al.  

(2018)259 
Pathogenic Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP4, 
PP1, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A4 c.1396G>A p.(Gly466Arg) 0,00002 D.DDDDTDDD 
Weber, S. et al. 

(2016)260 
Yes Pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A4 c.1460G>T p.(Gly487Val) 0 D.DDDDDDDD 
Morinière, V. et al. 

(2014)4 
VUS Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A4 c.1921C>T p.(Arg641*) 0,0000081 N/A Not reported Pathogenic Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 



 
 151 

 

Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.193G>A p.(Gly65Ser) 0,0000163 D.DDDDDDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A4 c.1952G>T p.(Gly651Val) 0 D.DDDDTDDT Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A4 c.2111G>A p.(Gly704Glu) 0 D.DDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  
(PM1, PM2, 

PM5, PP1, PP2, 
PP3, PP4) 

COL4A4 c.2219dup p.(Val741Cysfs*47) 0 N/A 
Weber, S. et al. 

(2016)260 
Pathogenic Pathogenic Yes 

P (PVS1, PM2, 
PP1, PP3, PP4, 

PP5) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.2242G>A p.(Gly748Ser) 0,0000321 D.DDDDTDDT 
Papazachariou, L. et 

al. (2017)229 
Not reported Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A4 c.2320G>C p.(Gly774Arg) 0,0000721 D.DDDDTDDD 
Slajpah, M. et al. 

(2007)261 
Pathogenic Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A4 c.2429G>A p.(Gly810Asp) 0,000004 D.DDDDTDDD Not reported VUS Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A4 c.2628_2654dup p.(Arg877_Gly885dup) 0,000004 N/A Not reported 
Likely 

pathogenic 
VUS Yes 

Likely 
pathogenic  
(PM1, PM2, 

PM4, PP1, PP3, 
PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.2733_2741del p.(Phe916_Gly918del) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  
(PM1, PM2, 

PM4, PP1, PP3, 
PP4) 

COL4A4 c.2908C>T p.(Gln970*) 0,000004 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP4, BP4) 

COL4A4 c.3205G>C p.(Gly1069Arg) 0 D.DDDDDDDD Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic (PS1, 
PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A4 c.3559G>A 0 D.DDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.3688G>T 0 D.DDDDTDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

COL4A4 c.3991G>T p.(Gly1331*) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
P (PVS1, PM2, 
PP1, PP3, PP4) 

COL4A4 c.4334-23A>G p.(?) 0 N/A 
Boye, E. et al. 

(1998)168 

Likely 
pathogenic, 

VUS 
Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM2, PP1, PP4, 
PP5, BP4)  

COL4A4 c.4351G>A p.(Gly1451Arg) 0 D.DDDDDDDD Not reported Not reported Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.4394G>A p.(Gly1465Asp) 0,0000725 D.DDDDDDDD 

Fallerini C. et al. 
(2014)166 

Kovács, G. et al. 
(2016)262 

Likely 
pathogenic, 

VUS 
Likely pathogenic, VUS  Yes 

Likely 
pathogenic 

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A4 c.4449_4450dup p.(Met1484Thrfs*69) 0,000008 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

COL4A4 c.4508del p.(His1503Profs*49) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

COL4A4 c.4847T>G p.(Leu1616Arg) 0,000004 D.DDDDDDDD 
Imafuku, A. et al. 

(2018)263 
Pathogenic Not reported Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.4922G>A p.(Cys1641Tyr) 0 DDDDDDDDD Not reported Not reported Not reported No 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP2, 
PP3, PP4) 

COL4A4 c.5045G>A p.(Arg1682Gln) 0,0001242 D.DDDDDDDD 
Weber, S. et al. 

(2016)260 
Pathogenic VUS Yes 

Likely 
pathogenic  

(PM1, PM2, PP1, 
PP2, PP3, PP4, 

PP5) 

COL4A4 c.558+1G>A p.(?) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

COL4A4 c.735+2T>C p.(?) 0 N/A Not reported Not reported Not reported Yes 
Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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Gene  Sequence variant 
gnomAD exomes 
allele frequency 

Missense pathogenic 
predictors (dbNSFP): SIFT, 
LRT, PROVEAN, MetaSVM, 
MetaLR, MCAP, PrimateAI, 

DEOGEN2, 
fathmm_MKL_coding & 

fathmm_XF_coding 

Literature 
LOVD Clinical 
Classification 

ClinVar Clinical 
Significance 

Familial 
segregation 

Classification 
(ACMG criteria) 

COL4A4 c.755G>A p.(Gly252Asp) 0 D.DDDDTDDD Not reported Not reported Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  
(PM1, PM2, 

PM5, PP1, PP2, 
PP3, PP4, PP5) 

COL4A4 c.755G>T p.(Gly252Val) 0,0000121 D.DDDDTDDD Not reported Not reported Likely pathogenic Yes 

Likely 
pathogenic  
(PM1, PM2, 

PM5, PP1, PP2, 
PP3, PP4, PP5) 

COL4A4 c.914_930+29del p.(?) 0 N/A 
Boye, E. et al.  

(1998)168 
Not reported 

Pathogenic/Likely 
pathogenic 

Yes 

Pathogenic 
(PVS1, PM2, 

PP1, PP3, PP4, 
PP5) 

  Tabla 8: Clasificación de las variantes genéticas de acuerdo a las guías del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 39 
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5.4 ESTUDIO 4 

Descripción clínica y genética de un caso 

atípico de hematuria familiar   
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ABSTRACT 

Las enfermedades relacionadas con variantes patogénicas en el gen MYH9 son 

un grupo de patologías genéticas raras. Su herencia corresponde a un patrón 

autosómico dominante en donde el gen MYH9, codifica la cadena pesada de la 

miosina IIA no muscular que se expresa en diferentes tejidos pero especialmente 

en los podocitos y en las células mesangiales. Este trastorno se caracteriza por la 

presencia de macrotrombocitopenia, inclusiones leucocitarias y un riesgo variable 

de desarrollar insuficiencia renal, hipoacusia y cataratas en la edad juvenil o 

adulta. 

Describimos el caso de una mujer de 27 años, de raza caucásica, diagnosticada 

inicialmente de púrpura trombocitopénica idiopática. Tras una detallada historia 

familiar y el desarrollo de insuficiencia renal e hipoacusia, se le realizó un estudio 

genético que nos permitió el diagnóstico de la nefropatía MYH9. Durante muchos 

años, este tipo de patologías formaban parte del diagnóstico diferencial del 

Síndrome de Alport.  

Este caso clínico destaca por el retraso del diagnóstico y la utilidad del estudio 

genético en pacientes con enfermedades muy poco frecuentes.  
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Presentamos el caso de una mujer de 27 años que había sido diagnosticada de 

trombocitopenia durante la infancia en el contexto de diátesis hemorrágica. Al 

diagnóstico presentaba plaquetas entre 3.000 y 10.000/l con hemorragias 

frecuentes. Inicialmente se orientó como una púrpura trombocitopénica idiopática. 

Se inició tratamiento con glucocorticoides y gammaglobulina endovenosa sin 

mejoría en el recuento plaquetar. 

A los 5 años del diagnóstico se le realizó esplenectomía para mejorar la 

trombocitopenia sin éxito terapéutico. Ante la trombocitopenia persistente, se 

realizó un estudio de sangre periférica observando macrodismorfia plaquetar 

(plaquetas gigantes con trastornos en la granulación), serie roja con hematíes 

dismórficos con presencia de cuerpos de Howell-Jolly, probablemente atribuibles 

a la asplenia, y ausencia de alteraciones en la serie blanca. 

Como presentaba hemorragias frecuentes y anemización, precisó tratamiento 

continuo con hierro oral y transfusiones plaquetarias en cada acto quirúrgico. 

A los 4 años fue diagnosticada de HNB. La pérdida auditiva progresó lentamente, 

utilizando audífonos bilaterales, hasta que a los 26 años fue derivada a un centro 

especializado y se colocó un implante coclear en el oído izquierdo. Los resultados 

logoaudiométricos postimplante coclear resultaron excelentes (Figuras 42, 43 y 

44). En el estudio preoperatorio se realizó una valoración del riesgo de sangrado 

mediante tromboelastograma que resultó ser normal a pesar de la 

trombocitopenia. La extensión de sangre evidenció plaquetas de gran tamaño y 

anomalías en la granulación. No se observaron inclusiones citoplasmáticas en los 

neutrófilos (Figura 45). El estudio oftalmológico fue normal. 

Al mismo tiempo, se objetivó un descenso de proteínas totales a 55 g/l (VN 64-

83), albúmina sérica a 27 g/l (VN 34- 48), proteinuria 2,7g/24horas, creatinina 0,9 

mg/dl y FGe 86 ml/min/1,73m2.  

Se remitió al Servicio de Nefrología por el cuadro de síndrome nefrótico con leves 

edemas en extremidades inferiores e hipercolesterolemia asociada. Debido al 

riesgo de sangrado por la trombocitopenia grave no se realizó biopsia renal y se 

inició tratamiento con lisinopril 5 mg/día. 

Se revisó la historia familiar, destacando que la madre también presentaba 

trombocitopenia idiopática, aunque menos acentuada que en la paciente, con 

recuentos plaquetarios entre 40-50.000/l (VN: 140.000-350.000). También 



 
164 

presentaba hipoacusia progresiva bilateral desde la infancia con utilización de 

audífonos bilaterales sin signos de nefropatía. 

Se confirmó la presencia de hipoacusia familiar, destacando afectación del 

bisabuelo, abuelo, tías abuelas y tía directa de rama materna. Ante la sospecha 

de enfermedad familiar, se realizó estudio genético mediante panel de 140 genes 

asociados a enfermedades renales. Se identificó la variante c.287C>T 

(p.Ser96Leu) en el exón 2 del gen MYH9. Se trata de una variante «missense» 

que da lugar al cambio del aminoácido serina a leucina en el lugar 96 de la 

proteína miosina 9. El estudio genético secundario de la madre de 54 años reveló 

la misma variante genética (Figura 46). 

A pesar de realizar correctamente el tratamiento con ramipril como fármaco 

antiproteinúrico, la paciente presentó deterioro progresivo de la función renal, con 

aumento de proteinuria a 3,6 g/24 h y descenso del FGe a 48 ml/min/1,73m2 en el 

año siguiente al diagnóstico. En el momento actual la paciente se encuentra en 

seguimiento multidisciplinar con el objetivo de detectar la aparición de posibles 

complicaciones relacionadas con su enfermedad. 

 

 

 

 

Figura 42: Pérdida auditiva bilateral progresiva. 
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Figura 43: Procesador externo e implante coclear. 

 

 
 

Figura 44: Guías con electrodos dentro de la cóclea. 

 
 

 
 

Figura 45: Extensión de sangre periférica con macrodismorfia plaquetar. 
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Figura 46: Resultado del estudio genético con la variante c.287C>T (p.Ser96Leu) identificada en el exón 2 de la paciente 
B) comprado con un caso control A). 
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VI. DISCUSIÓN 
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Las enfermedades renales con herencia autosómica dominante se manifiestan 

preferentemente en la edad adulta. Presentan un espectro fenotípico muy amplio, 

con una penetrancia variable y se manifiestan con una gran variabilidad clínica 

intra e interfamiliar. 

Recientemente, Groopman et. al. han observado en una gran cohorte de 

pacientes con ERC que las enfermedades renales con herencia autosómica 

dominante son la causa más prevalente de enfermedad monogénica renal.35 

Dentro de estas enfermedades, la más prevalente es la PQRAD que se encuentra 

en una fase de estudio y tratamiento más avanzada. Esta enfermedad ha sido 

estudiada muy a fondo en todas sus vertientes, desde que en 1994 se identificase 

el primer gen causante, PKD1 de manera que incluso existe un fármaco aprobado 

para enlentecer el deterioro de la función renal: el tolvaptán.51,52,58 Debido a que 

los múltiples aspectos clínicos y moleculares de la PQRAD han sido ampliamente 

estudiados, esta tesis analiza un aspecto novedoso y de gran impacto clínico 

como es la selección de pacientes con PQRAD etiquetados de rápidos 

progresadores y, por lo tanto, candidatos a recibir tratamiento con tolvaptán.  

La segunda enfermedad autosómica dominante renal más frecuente en la cohorte 

de Groopman et al. es el SAAD.35 Se trata posiblemente de una enfermedad muy 

infradiagnosticada debido al amplio fenotipo clínico que presenta. Esta 

enfermedad se encuentra en una fase mucho más precoz de su estudio en el 

tiempo, por lo que esta tesis nos permite aportar información muy relevante a 

nivel clínico y genético, siendo la mayor cohorte de SAAD descrita hasta el 

momento (pendiente de publicación).  

La PQRAD es una enfermedad con penetrancia completa y con una variabilidad 

intrafamiliar moderada. En cambio, el SAAD es una enfermedad con penetrancia 

incompleta y con presentación clínica mucho más variable tanto inter como 

intrafamiliar, de manera que en una misma familia pueden coexistir miembros sin 

ningún síntoma con otros que incluso precisen TRS. Este hecho explica porqué la 

investigación en PQRAD está mucho más avanzada que en el SAAD y pone en 

valor el haber conseguido reunir una cohorte tan amplia de SAAD en esta tesis. 

Por otra parte, muchas de las ERH son ultra raras y al existir pocos casos, es más 

complicado realizar estudios de caracterización genética y fenotípica. La 

descripción de casos clínicos nos permite hacernos una idea de lo complejo que 
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es poder llegar al diagnóstico correcto. En esta tesis se estudian fenocopias tanto 

de PQRAD cómo de SAAD. Mientras que la PQRAD no es una enfermedad rara, 

el SAAD si lo es (o así se considera en este momento), y la nefropatía MYH9 o el 

síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1 son enfermedades ultra raras, muy 

desconocidas para la gran mayoría de nefrólogos.  

La afectación sistémica tanto de la PQRAD como del SAAD favorece la 

colaboración entre diferentes especialistas de equipos multidisciplinares 

hospitalarios para el óptimo diagnóstico y tratamiento de estos pacientes, que 

muchas veces llegan a la consulta después de haber visitado varios especialistas 

sin un diagnóstico correcto. En otras ocasiones acuden a la consulta del 

especialista con información muy errónea suministrada por nefrólogos que no se 

dedican a estas enfermedades. 

Esta tesis contribuye al conocimiento, en función de las necesidades actuales, de 

las dos ERH de mayor impacto en la edad adulta. 

Centraremos la discusión de esta tesis de acuerdo a los resultados obtenidos en 

cada uno de los trabajos de enfermedad renal autosómica dominante realizados 

en esta tesis. 

 

 

Poliquistosis renal autosómica dominante 

 

La presencia o no de enfermedad rápidamente progresiva en PQRAD ha tomado 

especial importancia en los últimos años, ya sea para reclutar pacientes para 

ensayos clínicos como para definir aquellos candidatos a recibir tratamiento con el 

único fármaco aprobado hasta la fecha, el tolvaptán.51 

El tolvaptán, en ficha técnica, especifica que sólo se debe administrar a pacientes 

con PQRAD y RP, pero no se define que se entiende por RP. Aquellos pacientes 

que no están correctamente identificados como rápidos progresadores, pueden 

estar recibiendo incorrectamente el tratamiento con tolvaptán, por lo que se 

exponen a un fármaco de forma prolongada con poco o nulo beneficio y a sus 

efectos adversos. Por otra parte, la participación en ensayos clínicos destinados a 

pacientes con enfermedad rápidamente progresiva puede subestimar los 

beneficios del tratamiento. 
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Dada la ausencia de definición de RP en la PQRAD, y con el fin de unificar 

criterios entre los distintos países, el grupo de trabajo europeo de ERH (WGIKD-

ERBP de la ERA-EDTA) publicó en 2016 un algoritmo que facilitaba la 

identificación de los pacientes con enfermedad rápidamente progresiva para 

beneficiarse del tratamiento.80 

Hasta donde sabemos, esta cohorte de pacientes con PQRAD es el primer 

estudio hasta la fecha que evalúa la implementación y utilidad del algoritmo del 

WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA para definir aquellos candidatos a recibir el 

tratamiento con tolvaptán en la práctica clínica habitual.80,264 Aproximadamente un 

25% (73/305) de los pacientes con PQRAD que asistieron a la consulta de ERH 

de la Fundació Puigvert cumplieron los criterios iniciales (FGe/edad) para ser 

evaluados mediante este algoritmo. Las recomendaciones del grupo de trabajo 

excluyen del tratamiento a los menores de 18 años y los mayores de 50, con lo 

que estos pacientes fueron excluidos directamente. Por otra parte, excluye a 

aquellos pacientes entre 30 y 40 años con un FGe > 90 ml/min/1.73m2 o entre 40 

y 50 años  con FGe > 60 ml/min/1.73m2. 

El descartar todos estos pacientes de entrada, sin realizar exploraciones 

complementarias, reduce la carga aparente de evaluar la enfermedad 

rápidamente progresiva en PQRAD en la práctica clínica habitual.  

La evaluación de RP suele comenzar con el parámetro más fiable/objetivo que es 

el declive del FGe retrospectivo.80 Se trata de la pérdida de FGe de 5 

ml/min/1.73m2 en un año o 2.5 ml/min/1.73m2 al año durante 5 o más años. Todos 

los pacientes entre 41-50 años de nuestra cohorte, cumplieron este criterio y no 

se les realizaron evaluaciones posteriores con otros predictores, en cambio, los 

pacientes más jóvenes raramente cumplieron el criterio de RP por declive el FGe. 

Esto se debe en gran medida a que la disminución significativa del FGe se 

observa en ERC-G2 y G3, que tiende a ocurrir en pacientes mayores de 30 años. 

Las mediciones del cambio de FGe tienen un valor limitado para predecir la 

progresión de la PQRAD en estadios precoces de la enfermedad porque la 

función renal permanece relativamente estable durante períodos prolongados.83 

En cambio, el VRT generalmente aumenta desde las primeras etapas de la 

enfermedad, por lo que el aumento retrospectivo del VRT es una variable fiable 

para evaluar la RP en PQRAD.80 Sin embargo, a pesar de la mayor precisión de 
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la RM para medir el VRT, en la práctica clínica, la ecografía renal se utiliza con 

mayor frecuencia debido a su bajo coste y mayor disponibilidad. Aun siendo, en 

teoría, una buena herramienta para evaluar la RP, ni en nuestra cohorte ni en la 

gran mayoría de centros médicos se realizan RM anuales para poder obtener este 

dato. Se considera que un paciente es rápido progresador si su VRT aumenta 

más de un 5 % anual.83,146 

Una vez evaluados los datos retrospectivos de FGe o VRT, sólo nos quedan las 

herramientas de predicción. Teóricamente son más imprecisas, pero a la práctica, 

ante la imposibilidad del uso del FGe retrospectivo en jóvenes y la no disposición 

del VRT retrospectivo, se hacen esenciales. 

En este estudio, se han utilizado las 3 herramientas de predicción del algoritmo 

del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA. Cuando algún paciente no cumplía los 

criterios de una de las herramientas, se valoraba la RP con la siguiente 

herramienta de predicción.  

Bhutani et al. sugieren que una longitud renal > 16.5 cm, medido por ecografía, es 

una herramienta útil para definir enfermedad rápidamente progresiva en aquellos 

pacientes ≤ 45 años.134 En ausencia de suficientes datos históricos del FGe para 

definir el declive, se ha priorizado la longitud renal por ecografía como la primera 

herramienta de predicción. Como era de esperar, la proporción de pacientes que 

cumplieron con el criterio de longitud renal para rápido progresador eran aquellos 

de mayor edad. Esta herramienta no puede utilizarse en menores de 45 años si 

su diámetro renal es menor de 16.5 cm, pues no se puede descartar que lo 

lleguen a tener > 16.5 cm antes de los 45 años. Por lo tanto, sólo es útil en 

mayores de 45 años que tengan un diámetro menor de 16.5, quedando así 

excluidos de RP, o en menores de 45 con diámetro > 16.5 cm, quedando 

clasificados como rápidos progresadores.  

Como tercer paso del algoritmo, se utilizó la calculadora para PQRAD de la 

Clínica Mayo, que predice la disminución del FGe basada en la edad y el VRT 

ajustado por altura medido por RM.79 Esto ha sido de gran utilidad, sobre todo en 

aquellos pacientes jóvenes que no cumplían con otros predictores para RP.  

Sin embargo, debido al número relativamente bajo de pacientes en cada Clase 

Mayo no permite realizar una comparación precisa de la disminución de FGe en 

las distintas Clases Mayo. En una observación adicional, hemos analizado las 
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imágenes radiológicas en el subgrupo de los pacientes mayores de 30 años, cuyo 

FGe estaba demasiado preservado para ser evaluados como candidatos a recibir 

tratamiento de acuerdo al algoritmo europeo. Curiosamente, un número 

significativo de pacientes considerados no rápidos progresadores basado en el 

algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA fueron considerados rápidos 

progresadores, basado en la Clase Mayo, independiente del FGe. Esto nos debe 

hacer sospechar que el cribaje previo en función de edad y FGe no es adecuado y 

que el uso de la calculadora de la Clínica Mayo para PQRAD para ciertos 

subgrupos de pacientes jóvenes debe implementarse independientemente del 

FGe. Además, en la práctica clínica habitual debido al gran volumen de pacientes 

que suelen acudir a la consulta, la identificación de los pacientes con enfermedad 

rápidamente progresiva debería ser rápida y fácil, por lo que el método más 

rápido y fácil podría ser la clasificación de la Clínica Mayo. El beneficio de las 

mediciones por RM supera a su coste, al poder seleccionar pacientes para recibir 

tratamiento con tolvaptán. Probablemente todos los pacientes con PQRAD 

merecen ser estudiados con una RM durante su seguimiento, ya que se puede 

realizar en muchos centros de atención médica.  

 

Aunque el estudio genético nos proporciona potencialmente información 

pronóstica a nivel de cohortes, esto no es tan cierto a nivel individual. Además su 

disponibilidad es limitada en algunas áreas geográficas lo cual impide el uso en la 

práctica clínica. En consecuencia, optamos por el sistema de puntuación del score 

PROPKD, que utiliza los datos genéticos, como herramienta de predicción final 

para aquellos pacientes que no cumplieron ninguno de los predictores previos.123 

Para utilizar este score, ha sido necesario valorar la presencia de parámetros 

clínicos antes de los 35 años, como la HTA o la presencia de síntomas urológicos. 

Pocos pacientes presentaron síntomas antes de los 35 años y ningún paciente 

alcanzó una puntuación PROPKD > 6. Este hallazgo era de esperar, ya que estos 

pacientes no habían cumplido los criterios anteriores de RP y los síntomas 

clínicos pueden haber sido el resultado de factores clínicos diferentes a la 

PQRAD, tales como la HTA esencial o la nefrolitiasis. Es importante evaluar en 

profundidad la causa de los primeros síntomas de PQRAD para determinar si 

están relacionados con la enfermedad. 
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Como era de esperar, respaldando la eficacia del algoritmo, el declive del FGe fue 

significativamente diferente entre pacientes con enfermedad rápidamente 

progresiva y no rápidamente progresiva (Figura 22). En vista de la disminución del 

FGe relacionado con la edad (Figura 21), el umbral de edad en el que el FGe 

comienza a disminuir en pacientes con enfermedad rápidamente progresiva es de 

aproximadamente 33 años, que también es la edad media de los pacientes con 

RP de la enfermedad en esta cohorte basada en el algoritmo del WGIKD/ERBP 

de la ERA-EDTA. Por lo tanto, podría ser más apropiado extender los criterios de 

elegibilidad para enfermedad rápidamente progresiva, mediante la evaluación a 

edades entre 18 a 33 años con FGe > 45 ml/min/1.73m2, sin limitar a FG <90 

ml/min entre 30 y 33 años. 

La historia familiar con miembros que inician TRS antes de los 58 años, no es por 

sí solo un criterio de RP pero sí indica un elevado riesgo de la misma y obliga a 

un seguimiento estrecho del paciente con el fin de identificar si es rápido 

progresador a lo largo de su vida. La mayoría de los pacientes con PQRAD y 

enfermedad rápidamente progresiva tienen algún familiar con inicio de TRS antes 

de los 58 años. Además hemos identificado que, entre los pacientes jóvenes que 

no cumplieron criterios de enfermedad rápidamente progresiva, algunos casos 

presentaban familiares con inicio de TRS antes de los 58 años. Esto sugiere que 

las herramientas de predicción disponibles no son lo suficientemente sensibles 

para valorar la RP en pacientes muy jóvenes; sin embargo, la evaluación 

periódica con el algoritmo u otras herramientas podrían ayudar a identificar la 

futura enfermedad rápidamente progresiva en estos pacientes jóvenes. Si los 

resultados a largo plazo demuestran la eficacia del inicio precoz del tratamiento 

con tolvaptán, en un futuro los adultos jóvenes con PQRAD deberían ser 

estudiados de manera diferente. 

La proporción de pacientes seleccionados para recibir tratamiento con tolvaptán 

basado en el algoritmo del WGIKD/ERBP de la ERA-EDTA representa el 15.7% 

del número total de pacientes con PQRAD de la cohorte. Como el ensayo 

REPRISE demostró la eficacia de tolvaptán en grados avanzados de ERC y a 

mayor edad, si incluimos pacientes entre 18-55 años con FGe ≥ 25 y ≤ 44 

ml/min/1.73m2,52 la proporción de candidatos para recibir tratamiento con 

tolvaptán se eleva al 27%.264 Además, si los pacientes no candidatos a que se les 
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aplique el algoritmo debido a un FGe demasiado preservado, fueran analizados 

por las pruebas de imágenes como herramientas de predicción, muchos de ellos 

podrían clasificarse como rápidos progresadores y por lo tanto ser elegidos para 

recibir un tratamiento que enlentece el deterioro de la función renal. Esto 

ejemplifica cómo, según los criterios de selección, el porcentaje de los 

progresadores rápidos varía significativamente y por lo tanto el número de 

pacientes a tratar, por lo que tiene serias implicaciones para la planificación de la 

salud. 

 

 

Poliquistosis renal autosómica dominante y complejo esclerosis 

tuberosa: síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1 

 

Las enfermedades monogénicas suelen ser poco frecuentes, y aún es más 

infrecuente que un individuo presente variantes patogénicas en 2 genes diferentes 

presentando ambas enfermedades. En un síndrome de genes contiguos esto se 

produce generalmente a través de un único evento mutacional por una deleción 

que afecta a dos genes adyacentes en un mismo cromosoma, como los genes 

PKD1 causante de PQRAD y TSC2 causante de CET, contiguos en el cromosoma 

16.109 Los pacientes con síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1 suelen tener 

una enfermedad renal rápidamente progresiva debido a la PQRAD y el CET no 

debería influir en el deterioro de la función renal. Debido al CET, suelen presentar 

AML renales y alteraciones neurológicas en diferente grado de afectación. El CET 

se caracteriza por presentar AML renales con presencia de microaneurismas que 

suponen un alto riesgo de rotura, y cuando se asocian a PQRAD, su identificación 

podría ser dificultosa aumentando el riesgo de complicaciones.110 

Presentamos un caso con síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1, con 

sangrado de AML renales tras 17 años de trasplante renal, que ilustra la dificultad 

diagnóstica y de manejo de esta enfermedad.  

Sin embargo, a pesar de estar trasplantado, no debemos olvidar que tanto la 

PQRAD como el CET son enfermedades sistémicas que requieren un 

seguimiento constante debido a las posibles complicaciones a nivel global. 
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Respecto a los tratamientos, el tolvaptán es un fármaco que enlentece el deterioro 

de la función renal en pacientes con PQRAD y hasta la fecha no se ha descrito su 

efecto en pacientes con CET, por lo que no contraindica su uso en pacientes con 

síndrome de genes contiguos.51 

La rapamicina y el everolimus son fármacos inmunosupresores que tienen la 

capacidad de bloquear la actividad de m-TOR produciendo un efecto 

antiproliferativo directo, inhibiendo la actividad de células T y disminuyendo el 

riesgo de angiogénesis por disminución de los niveles de factor de crecimiento 

endotelial vascular. De esta manera, se reduce el tamaño de los AML, fibromas, 

astrocitomas y probablemente, la frecuencia de crisis epilépticas en el CET.265,266 

Por estos motivos, serían los fármacos de elección en pacientes trasplantados 

con CET. En cambio, los inhibidores de mTOR no han demostrado ser efectivos 

para el tratamiento de la PQRAD.141–144 

Con estos datos, creemos que nuestro paciente podría haberse beneficiado en el 

momento del trasplante renal del tratamiento con inhibidores de mTOR para evitar 

el rechazo del injerto renal y disminuir el riesgo de hemorragia por ruptura de los 

microaneurismas de los AML renales. En este caso no se administró porque no se 

conocía la relación de los inhibidores de mTOR con el CET al momento del 

trasplante renal. Cuando se conoció dicho efecto, el paciente presentaba FGe < 

30 ml/min/173m2 y proteinuria debido a disfunción crónica del injerto renal, por lo 

que no se estimó adecuado administrarlo porque su introducción con filtrados 

glomerulares tan bajos, especialmente cuando existe proteinuria superior a medio 

gramo se asocia a deterioro funcional del injerto renal. Por otra parte, no se 

contempló la posibilidad de que, tras 17 años de trasplante renal, los riñones 

propios tuviesen la suficiente perfusión renal como para ocasionar un sangrado. 

Este caso confirma que, a pesar de tratarse de pacientes trasplantados o en 

diálisis, el riesgo de sangrado asociado a los AML se mantiene, por lo que la 

utilización de inhibidores de mTOR en un paciente trasplantado renal con AML por 

CET podría mantener la funcionalidad del injerto renal evitando el rechazo y 

disminuyendo el tamaño de los AML con menor riesgo de complicaciones. Como 

se trataba de un paciente con una calidad de vida delicada, se intentó ser lo 

menos agresivos posible para limitarnos al tratamiento del sangrado agudo. En 

este caso, se realizó una embolización renal, por ser un procedimiento menos 
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invasivo y con menos riesgo de complicaciones que la nefrectomía. El presente 

caso de CET confirma que la embolización es una técnica perfectamente 

aceptable y segura en AML renales sangrantes o con riesgo de sangrado en 

pacientes que no puedan recibir inhibidores de mTOR.267 En conclusión, a pesar 

que los pacientes con CET reciban terapia renal sustitutiva, se debe seguir 

realizando controles periódicos de sus riñones propios para evitar complicaciones. 

En caso de observarse AML de tamaño superior a 3 cm sería apropiado utilizar 

inhibidores de m-TOR en pacientes trasplantados o embolización 

renal/nefrectomía tanto en pacientes en diálisis como trasplantados. 

 

 

Síndrome de Alport autosómico dominante 

 

La cohorte española de 252 pacientes con SAAD, con variantes patogénicas en 

los genes COL4A3 y COL4A4 en heterocigosis, de la presente tesis es la más 

grande estudiada tanto a nivel clínico como genético hasta la fecha.  

En los últimos años el uso de la secuenciación masiva en el diagnóstico genético 

de las ERH ha llevado a un importante aumento en el número de variantes 

patogénicas identificadas en los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5. Este 

importante incremento de diagnóstico genético de pacientes con SA ha permitido 

una mejor comprensión del espectro fenotípico del SA5,163 y ha aumentado la 

prevalencia estimada de SAAD de ser "muy raro" para representar al menos el 

20% de los casos de SA.4,34,166 La comunidad científica puede optar por seguir 

definiendo el SA como un síndrome en toda regla o redefinirlo en función de los 

hallazgos genéticos.177,231,268 Esto último implica que un paciente puede ser 

diagnosticado de SA cuando solo tiene microhematuria o incluso cuando está 

asintomático, debido a que variantes patogénicas en heterocigosis en estos genes 

presentan penetrancia incompleta. Si se acepta esta opción, los nefrólogos, los 

asesores genéticos y los pacientes deberán ser conscientes sobre el amplio 

espectro de la enfermedad. Además, el número de personas portadoras de uno 

de estos alelos mutados puede ser alto y la secuenciación masiva los detecta 

habitualmente.35 Un diagnóstico genético preciso de SA evita cambios en el 

diagnóstico clínico basado en las características clínicas que ocurren durante la 
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vida o la asignación de diversos diagnósticos a diferentes miembros de una 

misma familia. En esta parte de la discusión utilizaremos el término SAAD para 

definir la enfermedad que presentan los pacientes con variantes en heterocigosis 

en los genes COL4A3 o COL4A4, aunque aceptamos que todavía no existe un 

consenso internacional. 

Además, en base a la inclusión de pacientes con muy diversa gravedad de la 

enfermedad, puede haber menos sesgo de selección que en otras series en las 

que los pacientes fueron reclutados de cohortes de hematuria familiar, GESF o 

ERC en general.4,36,164 Se han publicado estudios en los que algunos pacientes 

evolucionan a TRS mientras que otros permanecen con hematuria aislada a lo 

largo de su vida, mostrando así una enorme variabilidad inter e intrafamiliar. La 

edad mediana de supervivencia renal en la presente cohorte fue de 67 años (IC 

del 95%, 58-76), que es significativamente más tardía que en las formas recesiva 

y ligada al cromosoma X del SA. El nombre de SA sugiere gravedad y edad 

temprana de inicio de TRS, pero como se evidencia en esta cohorte, la forma 

autosómica dominante es mucho más leve. Esto está en consonancia con la 

mayoría de las enfermedades renales autosómicas dominantes en comparación 

con las formas ligadas al cromosoma X o autosómicas recesivas. 

Se ha propuesto la herencia digénica/compleja como una explicación fundamental 

para los fenotipos graves de SAAD, pero ninguno de los pacientes que alcanzaron 

ERC-G5 con TRS antes de los 41 años en la presente cohorte presentó una 

herencia digénica/compleja. La gran variabilidad inter/intrafamiliar sugiere un 

papel esencial para los modificadores genéticos, los factores epigenéticos o 

ambientales.162,269  

La frecuente edad tardía de aparición de la enfermedad, junto con el hallazgo de 

variantes patogénicas en heterocigosis en los genes COL4A3 y COL4A4 en un 

alto porcentaje de pacientes con ERC,35,36 pueden sugerir que las anomalías en la 

triple hélice de colágeno IV causadas por estas variantes genéticas pueden ser 

suficiente en algunos pacientes para causar daño renal grave, pero no se puede 

descartar que sea una predisposición genética de riesgo para otras afecciones 

renales como la HTA de la nefropatía diabética. Además, en la cohorte de 

pacientes con SAAD, se ha demostrado que la edad al diagnóstico de HTA está 

relacionada con un peor pronóstico renal sin que sea posible dilucidar si esto es 
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causa o consecuencia. La edad de inicio de la hipertensión arterial no estaba 

disponible para la mayoría de los pacientes y la hipertensión no pudo analizarse 

como una covariable en el tiempo. Por lo tanto, aunque los resultados parecen 

indicar claramente el papel de la hipertensión arterial en el deterioro de la función 

renal y el inicio de TRS, deben interpretarse con precaución y se necesitan más 

análisis que utilicen la fecha del diagnóstico de hipertensión para confirmar y 

estimar mejor el efecto de la hipertensión. 

La hematuria es la característica más prevalente en la presente cohorte, pero en 

un 6,9% de los pacientes estuvo repetidamente ausente, siendo la mayoría de 

ellos familiares de pacientes con SAAR, coincidiendo con lo publicado hasta la 

fecha.18,167,168 Esto implica una penetrancia incompleta, hecho no infrecuente en 

las enfermedades genéticas autosómicas dominantes.5,22 La penetrancia 

incompleta no ocurre en la PQRAD, en cambio, es frecuente en el SAAD. Por otra 

parte, existe evidencia de que la misma variante patogénica identificada en 

diferentes familias puede causar fenotipos muy diferentes siendo cierto tanto para 

PQRAD como para SAAD (https://pkdb.mayo.edu/ y https://databases.lovd.nl). 

Los hallazgos clínicos en el SAAD, más allá de la hematuria, son muy variables y 

dependen de la edad, siendo la proteinuria la manifestación más frecuente 

después de la hematuria. Aunque muchos pacientes solo presentan hematuria a 

lo largo de la vida, se ha observado que, en porcentajes variables, dependiendo 

de los criterios de selección de cada serie, terminan desarrollando proteinuria. La 

patogénesis de la proteinuria no se conoce bien, pero probablemente se 

encuentran implicados varios mecanismos como la alteración de la permeabilidad 

y la selectividad de la MBG y las interacciones anormales de la matriz celular con 

los podocitos. En esta cohorte, el 65.15% de los pacientes desarrollaron 

proteinuria y el 38.9% de éstos iniciaron TRS. Ningún paciente sin proteinuria 

desarrolló ERC, excepto un paciente monorreno de 70 años, en el cual la ERC se 

atribuyó a la existencia de un solo riñón. Por lo tanto, el presente trabajo confirma 

la historia natural de SAAD: microhematuria, proteinuria y ERC. La proteinuria de 

rango nefrótico es poco habitual en el SAAD, siendo aún más infrecuente el 

desarrollo de síndrome nefrótico completo. Sólo 3 pacientes desarrollaron 

proteinuria de rango nefrótico: en uno de ellos (DNA 17-142) las pruebas 

inmunológicas fueron negativas y la biopsia renal presentó depósitos 

https://pkdb.mayo.edu/
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inespecíficos de IgM con proliferación de la matriz mesangial. Otro paciente (DNA 

14-216), estaba en TRS y la biopsia renal no era factible de realizar, mientras que 

el otro paciente (DNA 16-133) era monorreno y no se realizó la biopsia renal por 

el riesgo de complicaciones. Debido a su rareza y a que pueden coexistir otras 

enfermedades glomerulares, recomendamos realizar una biopsia renal si el 

paciente desarrolla proteinuria de rango nefrótico de forma aguda, incluso si 

presenta variantes patogénicas en los genes del colágeno IV. En este estudio, se 

ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa al comparar el declive 

del FGe con y sin proteinuria entre pacientes con SAAD, por lo que el inicio 

temprano con fármacos antiproteinúricos enlentecería el deterioro de la función 

renal. Cada vez hay más estudios que respaldan la eficacia de los IECAS/ARAII 

para enlentecer la evolución a TRS en el SA,240,244 pero que no se ha podido 

comprobar en el presente estudio debido a la falta de datos retrospectivos 

adecuados sobre esta variable. Serían necesarias grandes series sobre el uso de 

IECA/ARAII en SAAD, aunque, según una buena práctica clínica, la mayoría de 

los adultos con algún grado de proteinuria deberían estar bajo tratamiento con 

algún IECA/ARAII. 

Como se ha publicado en todas las series de SAAD, los hallazgos histológicos 

son inespecíficos. En las primeras etapas, donde solo hay hematuria, el único 

hallazgo es el adelgazamiento de la MBG, aunque no se ha realizado biopsia 

renal a ningún paciente con sólo microhematuria de esta cohorte. La GESF puede 

desarrollarse a lo largo del tiempo y su presencia depende del estadio evolutivo 

de la enfermedad en el que se realiza la biopsia. Incluso teniendo cierto grado de 

proteinuria, el 32,65% de las biopsias renales fueron normales en la microscopía 

óptica, mientras que se identificaron cambios inespecíficos en el resto de las 

muestras (GESF, proliferación mesangial con o sin alteraciones inespecíficas en 

la inmunofluorescencia). De todas las muestras de biopsia renal, sólo 20 fueron 

estudiadas mediante microscopía electrónica, presentando adelgazamiento con o 

sin laminación de la MBG, así como borramiento de podocitos en algunos de 

ellos. Como la microscopía electrónica no se realiza en todos los centros como 

práctica clínica habitual, es evidente que a partir de los hallazgos histológicos en 

la microscopía óptica casi nunca se sospechará un SA. En consecuencia, cuando 
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surge una sospecha de SA, hoy en día es más razonable realizar una prueba 

genética en vez de una biopsia renal.177 

La mayoría de las familias de esta cohorte presentan variantes patogénicas 

privadas en los genes COL4A3 y COL4A4, aunque se han identificado 14 

variantes patogénicas diferentes en 2 o más familias no relacionadas. No se 

observaron diferencias en la supervivencia renal según el gen causante, aunque 

hubo una tendencia a una mayor supervivencia renal para los pacientes con 

variantes en COL4A3. En esta cohorte, 61 pacientes progresaron a TRS, entre los 

cuales la proporción de pacientes con variantes patogénicas en COL4A3 o 

COL4A4 fue similar. A diferencia de lo publicado previamente en cuanto a 

correlación genotipo-fenotipo en varones con SALX, pacientes con SAAR e 

incluso en SAAD, en esta cohorte la supervivencia renal no se correlacionó con el 

tipo de variante genética. La dificultad en identificar correlaciones genotipo-

fenotipo puede ser debida a que la cohorte de estudio es relativamente pequeña. 

En otras enfermedades autosómicas dominantes, como la PQRAD, estudios de 

grandes cohortes han demostrado la existencia de correlaciones genotipo-

fenotipo, mientras que estudios previos de cohortes más pequeñas no habían 

tenido poder estadístico para identificarlas.73,270 Es muy posible que al estudiar 

cohortes mayores de SAAD se identifique alguna correlación genotipo-fenotipo, 

aunque también es posible que no exista y que otros factores genéticos y 

ambientales tengan un papel importante en esta enfermedad. Esta última 

posibilidad explicaría la gran variabilidad intrafamiliar. 

Cuando no existía una amplia disponibilidad para el diagnóstico genético del SA, 

las manifestaciones extrarrenales eran fundamentales para el diagnóstico de esta 

ERH, una nefropatía proteinúrica con hipoacusia era altamente sugestiva de SA. 

Debido a este diagnóstico "basado en la clínica", el porcentaje de pacientes 

publicados en la literatura con SALX o SAAR e hipoacusia era mayor. En la 

actualidad, los pacientes con SA son generalmente diagnosticados mediante 

estudios genéticos y no todos muestran el síndrome completo. La afectación 

extrarrenal parece ser poco frecuente en el SAAD.18,271 Aunque algunas cohortes 

informan un porcentaje significativo de pacientes con anomalías oculares o 

discapacidad auditiva, sólo el 9% de los pacientes de nuestra cohorte tenían HNB, 

mientras que solo dos pacientes presentaban  alteraciones oculares, no 
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patognomónicas, pero compatibles con SA: erosiones corneales en reiteradas 

ocasiones  y distrofia corneal. Esto destaca la importancia sobre la necesidad de 

examinar específicamente a los pacientes con SAAD para detectar anomalías 

oculares y auditivas por parte de un especialista en SA, de esta forma se evita la 

confusión entre las anomalías oculares y auditivas comunes del SA con aquellas 

relacionadas con la edad. 

El presente estudio tiene ciertas limitaciones: 1) Sólo se consideró a los pacientes 

con datos fiables sobre afectación extrarrenal, como las alteraciones auditivas y 

oculares, para ser valorados en este aspecto. 2) Se asumió el genotipo en el 

14,7% de los pacientes ya que el DNA no estaba disponible. En todos los casos 

se trataba de familiares del probando con variante patogénica identificada, con 

clínica claramente compatible con SA. 

 

En resumen, el diagnóstico del SAAD es un gran desafío debido a su amplio 

espectro clínico que hace que esta entidad sea una enfermedad renal 

infradiagnosticada. Con toda la evidencia disponible, creemos que el SAAD puede 

ser la causa de muchos casos de ERC de etiología desconocida, especialmente si 

hay familiares afectos y/o microhematuria. Un diagnóstico adecuado de SAAD 

permitirá el asesoramiento genético para las familias y un mejor manejo del 

paciente. Debido a la expresión fenotípica extremadamente variable de la 

enfermedad, los predictores de RP para SAAD son absolutamente necesarios, ya 

sea en términos de prescribir medicamentos aprobados o para reclutar pacientes 

en ensayos clínicos. Es de esperar que a partir de los resultados de esta tesis se 

puedan plantear herramientas con valor pronóstico, como las expuestas y 

analizadas para la PQRAD. Resulta esencial en estas nefropatías autosómicas 

dominantes de presentación tardía poder determinar que individuos jóvenes 

tendrán una enfermedad grave en el futuro. Sólo así se podrán indicar 

adecuadamente los tratamientos, a medida que estén disponibles, y se avanzará 

hacia una medicina personalizada. 

 

Nefropatía MYH9 
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La nefropatía MYH9 es una entidad con un patrón de herencia autosómico 

dominante que durante mucho tiempo, en la era previa a los estudios genéticos, 

se consideraba una variante del SA.215 Es un trastorno que se caracteriza por la 

presencia de macrotrombocitopenia, hipoacusia, cataratas y nefropatía 

proteinúrica con un riesgo variable de desarrollar insuficiencia renal.216,218 

Esta entidad suele presentar una notable variabilidad intra e interfamiliar como se 

ha descrito en la PQRAD y el SA. Por ello, aunque la localización de la variante 

genética patogénica podría explicar la presentación clínica de la enfermedad, el 

caso que se presenta en esta tesis tiene una afectación clínica mucho más grave 

que la de su madre, lo que confirma la elevada variabilidad fenotípica intrafamiliar 

de esta entidad.  

Es importante destacar, que existen algunas variantes benignas en el gen MYH9 

que están asociadas a mayor riesgo de desarrollar ERC.272,273 

La utilización del diagnóstico genético mediante secuenciación masiva de paneles 

de genes es de especial relevancia para el diagnóstico diferencial de 

enfermedades con manifestaciones clínicas similares. En este caso la sospecha 

clínica inicial era de SA y el diagnóstico genético ha permitido  ya que permite 

llegar a un diagnóstico preciso de nefropatía MYH9.274 Además, el diagnóstico 

genético del caso índice de la familia facilita enormemente el diagnóstico 

secundario de otros miembros de la familia y ofrece al paciente la posibilidad de 

consejo genético ante el deseo gestacional. 

El análisis genético resulta de especial importancia en esta enfermedad, porque 

como se comentó anteriormente, la existencia de una correlación genotipo-

fenotipo puede ser relevante para el pronóstico. Autores como Pecci et al. 

proponían que variantes patogénicas en el dominio N-terminal se habían 

relacionado con una mayor gravedad de la nefropatía, hipoacusia y 

trombocitopenia con respecto a las variantes patogénicas del dominio C-

terminal.275 En nuestro caso, la paciente presentaba una variante patogénica en el 

exón 2 del gen MYH9 (c.287C>T) de cambio de aminoácido serina por leucina 

(p.Ser96Leu) en el dominio N-terminal. Aunque la localización de la variante 

podría explicar la presentación clínica grave de la enfermedad en la paciente, 

destaca la elevada variabilidad fenotípica que presentan individuos con la misma 

mutación. Estudios de los mismos autores publicados posteriormente, sugieren 
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que no todos los pacientes con variantes patogénicas en el dominio N-terminal 

comparten el mismo pronóstico.276 Sin embargo, en el resto de los pacientes 

afectos, se considera que la influencia de factores ambientales o de variantes en 

otros genes adicionales, pueden interaccionar con MYH9 para determinar la 

progresión de la enfermedad. 

Este caso revela la importancia de realizar una exhaustiva anamnesis familiar, 

especialmente cuando existe alta sospecha de enfermedades familiares de baja 

prevalencia.274 Sería recomendable obtener una historia familiar detallada con 

especial énfasis en las manifestaciones clínicas renales, auditivas y 

oftalmológicas cuando evaluamos a un paciente con trombocitopenia. Ante una 

trombocitopenia no filiada, con historia familiar compatible, sería aconsejable la 

realización de un análisis de orina para descartar proteinuria y en caso de 

objetivarse, iniciar tratamiento precoz con, con el objetivo de enlentecer la 

progresión a ERC tal como se ha realizado en este caso.274,277 

 

 

Variabilidad inter e intrafamiliar 

 

El diagnóstico clínico de las enfermedades genéticas autosómicas dominantes se 

ha convertido en un gran reto. Hasta hace relativamente poco, únicamente se 

diagnosticaban los casos con clínica más grave y con fenotipos clásicos descritos 

por quién identificó la enfermedad. Con la utilización de las técnicas de 

secuenciación masiva, se ha abierto un gran campo de conocimiento genético y 

clínico, con la posibilidad de diagnosticar individuos con fenotipos intermedios y 

leves, con poca o nula afectación orgánica. Por eso, en el caso de la PQRAD, si 

bien existe variabilidad inter e intrafamiliar, se puede predecir si un paciente podrá 

evolucionar más o menos rápido a TRS en base al VRT, el diagnóstico de HTA, el 

tipo de gen causante, etc. Todos estos avances de conocimiento en la PQRAD, 

nos brindan las claves para mejorar el estudio del SAAD que se encuentra en un 

estadio precoz de la historia del conocimiento de esta enfermedad. Por eso, con 

los resultados obtenidos en esta tesis, se pretende aportar información clínica y 

genética que facilite el hallazgo de herramientas para valorar la rápida o lenta 

evolución de la enfermedad. Respecto al síndrome de genes contiguos por 
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TSC2/PKD1 y la nefropatía MYH9, al ser enfermedades muy raras es muy difícil 

reunir una cohorte de pacientes para estudiar correlaciones genotipo-fenotipo. 

Además, los casos o pequeñas series descritas son generalmente de individuos 

con gran afectación sistémica. La relevancia de cada caso publicado de 

enfermedades ultrararas como éstas, es de gran importancia para profundizar en 

su conocimiento. Con el tiempo, la genómica aportará mayor información para 

poder correlacionar los datos genéticos con las características clínicas, pero eso 

requiere tiempo, experiencia en el análisis de datos y mayor cantidad de recursos 

para la investigación.   
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CONCLUSIONES 
 
1. El algoritmo del grupo de trabajo de enfermedades renales hereditarias de la 

Asociación Europea de Nefrología (ERA-EDTA) es orientativo para la 

selección de pacientes con poliquistosis renal autosómica dominante y 

enfermedad rápidamente progresiva, pero excluye un gran porcentaje de 

pacientes con signos de rápida progresión que pueden ser evaluados 

mediante criterios expandidos por edad/filtrado glomerular o pruebas 

radiológicas y beneficiarse de tratamiento específico. 

 

2. El síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1 es una entidad sistémica rara, 

que puede beneficiarse de tratamiento antes y después de un trasplante renal, 

para evitar el riesgo de sangrado de los angiomiolipomas causados por el 

complejo esclerosis tuberosa. 

 

3. Se ha demostrado que la presencia de proteinuria y la edad precoz de 

diagnóstico de la hipertensión arterial en el síndrome de Alport autosómico 

dominante son factores de mal pronóstico de supervivencia renal. Las 

manifestaciones extrarenales son muy infrecuentes en el SAAD. No se ha 

objetivado correlación genotipo-fenotipo en el SAAD. 

 

4. La variabilidad inter-intrafamiliar en la nefropatía MYH9 puede ser extrema.y el 

estudio genético mediante panel de genes  facilita el diagnóstico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
190 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 191 
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Poliquistosis renal autosómica dominante: 

- Analizar y comparar entre sí los diferentes predictores de gravedad en la 

poliquistosis renal autosómica dominante 

 

Síndrome de Alport autosómico dominante: 

- Desarrollar una herramienta de predicción de progresión en el síndrome de 

Alport autosómico dominante 

 

Enfermedades renales con patrón de herencia autosómico dominante: 

- Realizar estudios genéticos mediante panel de genes/exoma en familias 

con nefropatía con patrón de herencia autosómico dominante y fenotipos 

atípicos, caracterizarlas y realizar correlación gentotipo-fenotipo. 
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