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1.1. ESTRUCTURA DEL RIÑÓN 

Nefrona 

La nefrona es la unidad funcional de riñón, procedente del blastema metanéfrico. Cada 

riñón posee aproximadamente 2 millones de nefronas, a su vez, cada nefrona contiene 

un glomérulo y un túbulo (1).  

Glomérulo 

El corpúsculo renal alberga el mecanismo de filtración del riñón, compuesto por un ovillo 

capilar glomerular y las capas epiteliales visceral y parietal de la cápsula de Bowman 

circundante. De este modo, el glomérulo se constituye por una red interconectada de 

capilares revestidos por un endotelio fenestrado que posee dos envolturas epiteliales. 

El epitelio visceral se incorpora a la pared capilar y se convierte en parte intrínseca de la 

misma, quedando separado de las células endoteliales por una membrana basal. Por 

otro lado, el epitelio parietal, localizado en la cápsula de Bowman, reviste el espacio 

urinario, que es la cavidad donde se recolecta inicialmente el filtrado del plasma. El 

aparato de filtración tiene tres componentes (1): 

1. Endotelio de los capilares glomerulares con numerosos poros de 

aproximadamente 70 a 90 nm de diámetro. Las células endoteliales de los 

capilares glomerulares poseen una gran cantidad de canales acuosos de 

acuaporina 1 (AQP-1) que permiten el paso rápido del agua a través del 

epitelio. 

2. Membrana basal glomerular (MBG), es el componente principal de la barrera 

de filtración. Se trata de una lámina basal gruesa que es el producto conjunto 

del endotelio y los podocitos, las células de la capa visceral de la cápsula de 

Bowman. La MBG contiene colágeno de tipo IV, sialoglucoproteínas y otras 

glucoproteínas no colágenas (laminina y fibronectina, entre otras), así como 

proteoglicanos y glucosaminoglicanos. 

3. Hoja visceral de la cápsula de Bowman, está compuesta por células epiteliales 

viscerales, también conocidas como podocitos. Estas células proyectan 

extensiones que rodean los capilares glomerulares, dando lugar a numerosas 

extensiones secundarias y terciarias, conocidas como pedicelos. Los espacios 
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interdigitados entre los pedicelos, denominados ranuras de filtración, 

facilitan la entrada del ultrafiltrado sanguíneo en el espacio de Bowman. Un 

componente adicional es la existencia de la membrana de la ranura de 

filtración que se extiende de un borde a otro de las ranuras. 

El conjunto del ovillo glomerular se apoya en las células mesangiales ubicadas entre los 

capilares. Al igual que la membrana basal, la matriz mesangial forma una red en la que 

se dispersan las células mesangiales. Estas células, de origen mesenquimal, tienen la 

capacidad de contraerse, fagocitar, proliferar, depositar matriz y colágeno, y secretar 

varios mediadores biológicamente activos (2). 

Por lo tanto, la ultrafiltración en el glomérulo se realiza a través de la capa endotelial 

fenestrada, la MBG y los podocitos. 

 

 

Figura 1. Representación esquemática del glomérulo (Adaptada de Robbins and Cotran. Pathologic basis of disease, 
9th edition) 

 

La filtración glomerular normal se caracteriza principalmente por su alta permeabilidad 

al agua y a solutos de pequeño tamaño, gracias a la naturaleza fenestrada del endotelio, 

y su impermeabilidad a proteínas de tamaño similar o superior a la albúmina. Esta última 

propiedad, conocida como función de barrera glomerular, discrimina entre diferentes 
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moléculas proteicas en función de su tamaño (a mayor tamaño, menor permeabilidad) 

y carga (las más catiónicas son más permeables). Esta función de barrera, dependiente 

del tamaño y carga eléctrica, se debe a la complejidad estructural de la pared capilar, 

los poros de colágeno y la estructura cargada de la MBG, así como a las numerosas 

regiones aniónicas presentes en la pared, incluyendo los proteoglicanos ácidos de la 

MBG y las sialoglucoproteínas de las capas celulares epitelial y endotelial. 

El podocito juega un papel crucial en el mantenimiento de la función de barrera 

glomerular. Su diafragma poroso proporciona una barrera de difusión distal selectiva 

por tamaño para la filtración de proteínas, y es la principal responsable de la síntesis de 

los componentes de la MBG. Las proteínas situadas en el diafragma poroso regulan la 

permeabilidad glomerular. 

 

1.2. ADHESIÓN CELULAR 

Diversas moléculas de adhesión celular se manifiestan en la superficie de las células, 

facilitando la unión con la matriz extracelular (MEC), así como la adhesión intercelular. 

Dichas moléculas se agrupan principalmente en cuatro familias: Integrinas, Cadherinas, 

IgCAM (moléculas de adhesión pertenecientes a la superfamilia de las 

inmunoglobulinas) y Selectinas. Todas son proteínas transmembrana compuestas por 

tres dominios: un dominio extracelular que se une al ligando, un dominio 

transmembrana y un dominio citoplasmático que se asocia con elementos del 

citoesqueleto mediante proteínas de acoplamiento o anclaje y diferentes protein-

quinasas.  

La adhesión celular es esencial en la comunicación y regulación celular, siendo 

imprescindible para el desarrollo y preservación de los tejidos. Las moléculas de 

adhesión no sólo median los contactos con la MEC o las células adyacentes, sino que 

también regulan aspectos importantes del comportamiento y función celular (3). 

El estado de la adhesión celular, que involucra las interacciones célula-célula y célula-

MEC, es determinante para una amplia variedad de respuestas biológicas celulares (4). 

Son numerosos los trabajos en los que se describe la importancia para la supervivencia 

de la célula, del proceso de adhesión de ésta a diferentes componentes de la MEC, así 
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como la unión de factores de crecimiento solubles y citoquinas, como el factor de 

crecimiento epidérmico (EGF, Epidermal growth factor), a sus correspondientes 

receptores celulares. Asimismo, estudios recientes han demostrado que las 

interacciones célula-célula también juegan un papel importante en dicho proceso de 

supervivencia. 

En 1993 Meredith y colaboradores (5) observaron en fibroblastos que la adhesión 

celular era necesaria para su supervivencia, y en 1994 Frisch y colaboradores (6)                  

acuñaron el término “anoikis” para describir la inducción de apoptosis tras la pérdida de 

adhesión. Esta forma de apoptosis ha sido demostrada en numerosos tipos celulares 

adherentes como fibroblastos, células endoteliales, epiteliales mamarias, de los 

bronquios, de riñón, intestinales, próstata, queratinocitos, neuronales, tiroideas y 

pancreáticas. El programa de anoikis resulta esencial para el mantenimiento de la 

homeostasis de tejidos, por lo que se deduce que una inducción/inhibición aberrante 

del proceso de anoikis puede ser la responsable de varios procesos patogénicos. 

Moléculas de adhesión intercelular 

La adhesión intercelular crea el anclaje físico que permite el desarrollo de los tejidos, 

jugando un papel fundamental en el control homeostático. Además, dentro de las 

células, la activación de múltiples vías de transducción de señales se inicia a través de 

los receptores de adhesión intercelular (4). Por lo tanto, es razonable considerar que la 

desregulación de estas adhesiones puede contribuir a la patogénesis de las 

enfermedades (4,7). 

En consecuencia, la adhesión intercelular es un proceso complejo que se regula durante 

el desarrollo normal del organismo y su fisiología (3). 

Moléculas de adhesión célula-matriz 

Dentro de los tejidos, es fundamental que las células se adhieran correctamente no solo 

entre sí, sino también a los componentes de la MEC que las rodea (4), siendo estas 

interacciones, entre las células y la MEC circundante, cruciales para la supervivencia 

celular normal.  
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Moléculas de adhesión en el riñón 

El riñón humano normal expresa moléculas de adhesión que son parte de la superfamilia 

de las IgCAM e Integrinas (Tabla 1) (8). Las células endoteliales de los capilares 

glomerulares, peritubulares y vasos de mediano calibre manifiestan la molécula de 

adhesión intercelular 1 (ICAM-1) e ICAM-2. La molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-

1) se encuentra intensamente expresada en el epitelio parietal de la cápsula de Bowman 

y en menor medida en el epitelio del túbulo proximal. Las integrinas β1 (CD29) o los 

antígenos de activación muy tardía (VLA, very late activation antigen) como VLA-2, VLA-

3 y VLA-5, que interactúan con proteínas extracelulares como el colágeno, la laminina y 

la fibronectina, se expresan en los capilares glomerulares. Tanto la célula epitelial 

parietal como la visceral expresan VLA-1 y VLA-3. Estas moléculas junto con VLA-2 y VLA-

6, se localizan en el epitelio tubular. Además, VLA-1, VLA-3 y VLA-5 se hallan en la célula 

mesangial (9). VLA-4 y la β2 integrina leucocyte-function-associated antigen (LFA)-1 

(CD18/CD11a) se encuentran en los macrófagos residentes en el mesangio (10). El riñón 

normal no expresa selectinas (11). El papel de las moléculas de adhesión en las 

glomerulonefritis está demostrado in vitro e in vivo en modelos experimentales (8).  



Introducción 

30 

Tabla 1. Principales moléculas de adhesión, distribución en riñón normal y función biológica 

Molécula de adhesión Riñón normal Función biológica 

Inmunoglobulinas-like 

ICAM-1 

ICAM-2 

VCAM-1 

 

Endotelio 

Endotelio 

Epitelio parietal 

 

Adhesión, adhesión inmune 

Adhesión, adhesión inmune 

Adhesión leucocito/endotelio 

Integrinas β1 

VLA-1 

VLA-2 

VLA-3 

VLA-4 

VLA-5 (ITGA5) 

VLA-6 

 

Epitelio parietal, visceral 

Epitelio tubular 

Epitelio parietal, visceral 

Macrófagos residentes 

Mesangio 

Epitelio tubular 

 

Adhesión matriz extracelular 

 

 

Adhesión leucocito/endotelio 

Adhesión matriz extracelular 

Integrinas β2 

LFA-1 

Mac-1 

 

Macrófagos residentes 

 

Adhesión, transmigración 

Adhesión leucocito/endotelio 

ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM: molécula de adhesión vascular; VLA: very late activation 

(activación muy tardía); LFA: leucocyte function associated (asociado a la función leucocitaria); Mac: 

macrófago (receptor del complemento 3), PMN: polimorfonucleares. 

 

El papel de los microARN 

Los microARN son fragmentos cortos de ARN, aproximadamente 22 nucleótidos, no 

codificantes y que participan en la regulación de la expresión génica. Constituyen una 

clase de moléculas reguladoras con capacidad para modular los niveles de expresión de 

proteínas de adhesión celular (3). 

Estos microARN fueron descubiertos en 1993 en el nematodo Caenorhabditis elegans 

por Lee y colaboradores (12). Este hallazgo transformó en gran medida la comprensión 

de la regulación genética, lo que llevó a múltiples investigaciones en este campo y a la 

descripción de miles de microARN nuevos y procesos celulares en los que participan.  

Los microARN desempeñan papeles críticos en el mantenimiento de la homeostasis 

renal. La inactivación específica de Dicer1 en los podocitos produce proteinuria, 

 
1 Dicer es una enzima que genera microRNA. 
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glomeruloesclerosis e insuficiencia renal (IR), lo que indica que los microARN son 

esenciales para la homeostasis de los podocitos (13). 

Se ha demostrado que tres familias de microARN, miR-21, miR-200 y miR-29, modulan 

la fibrosis renal al promover la proliferación de fibroblastos, inhibir la transición epitelio-

mesénquima y prevenir la deposición y remodelación de la MEC (14). 

Por otra parte, ciertos microARN presentan la capacidad de regular moléculas que 

supervisan los eventos biológicos celulares fundamentales en la adhesión celular. 

Existiendo, por tanto, conexión entre la desregulación de los microARN y la patogénesis 

de varias enfermedades.  

La evidencia actual sugiere que la capacidad de ciertos microARN, en particular miR-17, 

miR-29, miR-31, miR-124 y miR-200, para regular múltiples componentes moleculares 

de la maquinaria de adhesión celular dota a estos microARN de la capacidad de 

funcionar como moduladores claves de los procesos asociados a la adhesión (3). 

 
Figura 2. Regulación de moléculas de adhesión celular (Adaptada de Valastyan & Weinberg, 2011) 

 

1.3. GLOMERULONEFRITIS 

El término glomerulonefritis (GN) se emplea para referirse a las enfermedades que 

afectan a la estructura y función del glomérulo, aunque posteriormente pueden resultar 

afectadas las demás estructuras de la nefrona (15). 
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Se trata de una enfermedad renal con diversas causas y manifestaciones clínicas. 

Muchas de esas enfermedades se caracterizan por la inflamación de los glomérulos, de 

ahí su nombre, pero no todas tienen un componente inflamatorio. 

El médico británico Richard Bright, conocido por sus numerosas contribuciones a la 

medicina, presentó en 1827 la caracterización de la GN. Este término fue propuesto por 

Edwin Klebs en 1875 y se ha usado como equivalente a la “enfermedad de Bright” desde 

que F. Volhard y T. Fahr lo incorporaron en su clasificación de las patologías renales en 

1914. 

Los glomérulos pueden ser dañados por una variedad de factores y durante el transcurso 

de muchas enfermedades sistémicas, por lo tanto, la lesión glomerular es provocada por 

diversas causas, lo que resulta en daño y proliferación de los diferentes tipos de células 

glomerulares. Dependiendo de la célula afectada, encontramos distintos patrones de 

proliferación. Y diferentes etiologías, pueden dar patrones similares. 

 

1.3.1. Nefropatía IgA  

La Nefropatía por IgA (GN IgA) es la forma de GN más frecuente, y se considera una de 

las causas principales de la enfermedad renal terminal (ERCT) (16,17). Se puede 

presentar a cualquier edad, existiendo un pico en la segunda y tercera década de la vida, 

afectando más a varones en una razón 2-3:1 (18). 

a. Información clínica 

Presenta una gama de síntomas clínicos que van desde la hematuria microscópica 

asintomática hasta un curso más severo, que incluye proteinuria persistente y un rápido 

deterioro de la función renal (16). La manifestación clínica dependerá de la edad del 

individuo. En más del 75% de los casos pediátricos, se observa hematuria macroscópica 

después de un episodio reciente de infección respiratoria o gastrointestinal. En el caso 

de los adultos, la presentación habitual incluye proteinuria, hematuria microscópica o 

hipertensión arterial (HTA), ya sea individualmente o en combinación. 

El síndrome nefrótico y la GN de progresión rápida se observan en menos del 10% de los 

casos. Aunque es raro, algunos casos comienzan con HTA maligna. También es poco 

común que se presente con insuficiencia renal aguda (IRA), con o sin oliguria; esto 
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generalmente se debe a la presencia de semilunas o a la hematuria glomerular que 

resulta en obstrucción o daño tubular (19). 

b. Patogenia 

La patogénesis de la GN IgA es un tema de investigación en curso. Se ha demostrado que 

tanto la susceptibilidad genética como los factores de riesgo ambientales influyen en su 

desarrollo (17,20). Aunque no se considera una enfermedad hereditaria mendeliana, 

presenta un fuerte componente genético con una heredabilidad estimada del 40 al 50% 

(21). Los estudios genéticos de la GN IgA se han basado en dos enfoques fundamentales: 

estudios de vinculación basados en la GN IgA familiar y estudios de asociación de casos 

y controles basados en la GN IgA esporádica. Los estudios de asociación de casos y 

controles se pueden dividir en dos categorías: estudios de asociación de genes 

candidatos y estudios de asociación del genoma completo (GWAS) (17). La evidencia 

actual favorece una etiología multifactorial que involucraría varios pasos. 

En 2011, Suzuki y colaboradores (22) plantearon la hipótesis de que la patogénesis de la 

GN IgA se basa en cuatro factores: primero, la aparición de un proceso anormal de 

glicosilación de IgA1 que conduce a una IgA1 deficiente en galactosa (Gd-IgA1); segundo, 

la formación de anticuerpos antiglicano contra Gd-IgA1; tercero, la formación de 

complejos inmunes circulantes nefrogénicos; cuarto, el depósito de estos complejos en 

el mesangio de los glomérulos, lo que conduce a una lesión renal con expresión clínica 

variable. Sin embargo, la patogénesis exacta no está muy clara. Muchos estudios 

también han demostrado una predisposición genética a la GN IgA (23). 

A medida que se ha ido comprendiendo mejor la patogénesis de la GN IgA, se ha 

considerado que la glicosilación anormal de IgA1 es el mecanismo patogénico más 

relevante. Por lo tanto, en la patogénesis, el primer acontecimiento es el depósito 

mesangial de Gd-IgA1 (24).  

c. Anatomía patológica 

El examen histológico muestra lesiones variables, sin embargo, lo más común es un 

aumento de la matriz y de la celularidad mesangial. También se pueden observar focos 

de necrosis, semilunas y esclerosis segmentaria (es decir, que afecta sólo a una parte de 

un glomérulo) (18). Los hallazgos de inmunofluorescencia (IF) son los que definen la 
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enfermedad, siendo la característica patológica la acumulación de un complejo inmune 

dominado por IgA en el área mesangial (17). 

Se han descrito varios sistemas para 

clasificar las lesiones microscópicas, sin 

embargo, hasta el momento no hay una 

clasificación universalmente aceptada. La 

más usada es la de Hass (Tabla 2) y la 

clasificación de Oxford (Score MEST): 

- Hipercelularidad mesangial: presencia de hipercelularidad mesangial en menos 

o más del 50% de los glomérulos (M0/M1). 

- Hipercelularidad endocapilar: ausencia de hipercelularidad, o presente en 

pared o en el interior del capilar glomerular que provoca estrechamiento de la 

luz (E0/E1). 

- Glomeruloesclerosis segmentaria: ausencia o presencia de esclerosis en 

cualquier parte del penacho glomerular en al menos un glomérulo de la muestra 

(S0/S1). 

- Atrofia tubular/fibrosis intersticial: porcentaje de área cortical afecta por atrofia 

tubular o fibrosis intersticial T0 (0-25%), T1 (26-50%), T2 (> 50%).  

A este Score MEST, se propuso añadir la presencia de semilunas (en inglés crescents), 

denominándose MEST-C (25); C0, no semilunas, C1 semilunas celulares y fibrocelulares 

en < 25% de los glomérulos y C2 > 25% de los glomérulos con semilunas. 

d.  Inmunofluorescencia 

Se observa depósito mesangial de IgA, que suele contener C3 y menores cantidades de 

IgG o IgM, lo que es característico y determinante de la enfermedad. 

e. Tratamiento 

A pesar de los avances progresivos en la comprensión de la patogénesis de la GN IgA, 

todavía no existe un tratamiento específico para alterar la producción de complejos 

inmunes IgA patógenos o prevenir su depósito mesangial. Por lo tanto, muchas de las 

estrategias de tratamiento actuales son genéricas para otras formas de enfermedades 

I Mesangio-proliferativa mínima 

II Esclerosante focal 

III Proliferativa focal 

IV Proliferativa difusa 

V Esclerosante crónica 

Tabla 2. Clasificación de Hass de GN IgA 

Figura 3. Clasificación de Hass de Glomerulopatía IgA 
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glomerulares crónicas, es decir, bloqueo renina-angiotensina, reducción de la 

proteinuria y control de la presión arterial (PA) (26). 

Varios grupos de expertos han dado recomendaciones según los estudios disponibles, 

que se presentan en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Tratamiento de la GN IgA según las Guías KDIGO 

Recomendación 

- IECA o BRA si proteinuria > 1g/d. Incrementar dosis según PA 

Sugerencias 

Proteinuria 

- IECA o BRA si proteinuria 0,5-1 g/d 

- Corticoides (6 meses) si proteinuria > g/d después de 3-6 meses de terapia 

con IECA/BRA y eGFR > 50 ml/min 

- Aceite de pescado si proteinuria > 1g/d después de 3-6 meses de terapia 

apropiada 

Presión arterial (diana) 

- < 130/80 mmHg si proteinuria < 1 g/d 

- < 125/75 mmHg si proteinuria > 1 g/d 

IR rápidamente progresiva 

- Corticoides y ciclofosfamida (o azatioprina) si GN extracapilar con 

semilunas (> 50%) y rápido deterioro de la función renal 

- Tratamiento de soporte si NTA o cilindros hemáticos en la biopsia 

Tratamiento sin beneficio probado 

- Inmunosupresores con eGFR < 30 ml/min a menos que presenten 

semilunas y rápido deterioro de la función renal 

- Microfenolato 

- Agentes antiplaquetarios 

- Amigdalectomía 

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; BRA: Bloqueantes de receptores de 

angiotensina; PA: Presión arterial; eGFR: Filtración glomerular estimada; IR: Insuficiencia renal; NTA: 

Necrosis tubular aguda.  

 

Inicialmente, existen dos aproximaciones terapéuticas (18): 

1. Intervenciones generales no específicas, para ralentizar el deterioro de la función 

renal. Estas se hacen en los pacientes que tienen riesgo de progresión. 
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2. Tratamiento con corticoides u otros inmunosupresores dirigidos 

específicamente a los mecanismos patogénicos implicados. Estas medidas se 

hacen en pacientes seleccionados. 

 

1.3.2. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) es una entidad clinicopatológica 

caracterizada por proteinuria, con o sin características de síndrome nefrótico (27). No 

es una enfermedad sino un patrón morfológico, caracterizado por una esclerosis que 

afecta parte del ovillo de algunos glomérulos (lesión segmentaria y focal) y por una 

fusión de extensión variable de los pedicelos (28). 

Este patrón histológico es el resultado de diversos procesos patogénicos que comparten, 

como mecanismo, la lesión de los podocitos, que a su vez conduce a la pérdida de 

selectividad de la barrera de filtración glomerular (BFG) y proteinuria (29,30). 

a. Información clínica 

La característica común a todas las formas de GEFS es la proteinuria, que puede aparecer 

como dato aislado, asociada a microhematuria, HTA o reducción del filtrado glomerular, 

en forma de síndrome nefrótico o de una combinación de todas ellas (28).  

Las variantes idiopáticas de la GEFS, así como las que son consecuencia de mutaciones, 

infecciones virales o toxicidad medicamentosa, tienden a manifestarse como síndrome 

nefrótico. Sin embargo, en ciertos casos, la proteinuria puede ser de menor grado y la 

falta de síndrome nefrótico no descarta estas causas. Se estima que alrededor del 50% 

de los casos muestran microhematuria. La HTA es un hallazgo relativamente frecuente 

(25-50% de los casos) en los pacientes adultos, más común que en los niños, y 

generalmente se asocia con una disminución de la filtración glomerular. 

b. Patogenia 

De acuerdo con los mecanismos fisiopatológicos actualmente conocidos, se pueden 

distinguir las formas primarias (GEFSp), secundarias, hereditarias y las de etiología 

desconocida de la GEFS. 

- Las GEFSp tienen un origen inmunológico. Son provocadas por uno o varios 

factores circulantes aún no identificados que son tóxicos para el podocito. La 
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mayoría de estos casos responden al tratamiento inmunosupresor (IS) y la mitad 

de los que se someten a un trasplante renal (TR) experimentan una recaída.  

- Las formas secundarias son “postadaptativas” a una disminución en el número 

de nefronas funcionales o son causadas por la toxicidad directa de 

medicamentos o infecciones virales en el podocito (31).  

- Las formas hereditarias surgen de mutaciones en más de 60 genes que codifican 

proteínas que juegan un papel crucial en la estructura y función de la BFG (32). 

Estas formas se vuelven más prevalentes como causa de síndrome nefrótico 

corticorresistente (SNCR) a medida que aumenta la edad. El fenotipo puede 

variar considerablemente dependiendo del gen mutado, y es posible que algunos 

genes, que se conocen por estar asociados a síndromes específicos, se 

manifiesten únicamente como una afectación renal (32). Después de un TR, no 

se producen recaídas. 

- En ciertos casos, ninguna de las causas mencionadas se encuentra presente y 

se habla de GEFS de etiología desconocida. La presentación clínica de estos casos 

es similar a la de las formas secundarias. Podría tratarse de formas secundarias 

cuya causa no se ha detectado o de formas hereditarias que no han sido 

diagnosticadas (33). 

Así, desgranando cada uno de los componentes de esta entidad, comenzamos por la 

glomeruloesclerosis: Los podocitos anclados a la MBG subyacente presentan una 

exposición continua al flujo del filtrado primario, aumentando su propensión al 

desprendimiento y pérdida en la orina. Los podocitos son células con diferenciación 

terminal incapaces de proliferar para compensar las células perdidas, y a su vez, la 

capacidad de los podocitos colindantes para hipertrofiarse y cubrir áreas desnudas de la 

MBG es limitada. El estrés causado por el proceso de hipertrofia y extensión sobre áreas 

desnudas de la MBG debilita la unión de los podocitos restantes a ésta, provocando que 

se desprendan. De esta manera, el desprendimiento de podocitos y la denudación de la 

MBG se convierten en procesos que persisten en sí mismos. La MBG tiende a protruir 

en estas áreas desnudas porque los podocitos ya no se oponen a la presión hidrostática 

capilar intraglomerular, por lo que se producen uniones sinequiales con las células 

epiteliales parietales y la cápsula de Bowman. Cuando la pérdida de podocitos ha 
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alcanzado un punto crítico, el asa capilar colapsa y se acumula la MEC, creando así la 

obliteración segmentaria característica del penacho capilar glomerular (34). 

El término focal indica un compromiso heterogéneo de los glomérulos en la corteza 

renal. No obstante, el análisis morfológico seriado en las diversas formas de GEFS 

muestra que las lesiones escleróticas afectan a la gran mayoría de los glomérulos (35), 

lo que revela que la GEFS no es tan focal como su nombre indica. 

El patrón segmentario revela que afecta a una porción del penacho glomerular, 

característico de la lesión de GEFS, y debe distinguirse de la glomeruloesclerosis global 

focal inespecífica (que afecta a todo el penacho glomerular) observada en el 

envejecimiento y la nefropatía hipertensiva (36).  

c. Anatomía patológica 

La lesión característica es una esclerosis que afecta a parte del ovillo glomerular 

(segmentaria) de algunos glomérulos (focal). Se asocia a un colapso de las asas capilares, 

con aumento de la matriz mesangial y condensación en el polo vascular, perihiliar y a 

una lesión focal de hialinosis (28). La afección es mayor en glomérulos yuxtamedulares, 

por ello, biopsias excesivamente superficiales pueden llevar a la clasificación errónea de 

nefropatía por cambios mínimos. Las áreas de esclerosis son característicamente PAS 

(Periodic Acid-Schiff) positivas y tiñen intensamente con plata metenamina. En tinciones 

de hematoxilina y PAS, se aprecian zonas de contenido amorfo y desestructurado con 

colapso de las luces capilares. Los podocitos circundantes pueden tener aspecto 

hipertrófico o hiperplásico. En algunas ocasiones, el contenido tiene un aspecto hialino, 

eosinofílico y tiñe intensamente con el PAS, pero no con la plata. Se considera que, en 

estos casos, los depósitos están conformados por acúmulos de proteínas plasmáticas 

extravasadas al espacio urinario. Se describen estas lesiones como hialinosis en lugar de 

esclerosis. En una misma biopsia pueden apreciarse lesiones de ambos tipos. 

Los glomérulos sin lesiones suelen tener un aspecto normal, pero en casos secundarios 

a respuestas adaptativas o hiperfiltración pueden mostrar aumento de volumen e 

hipertrofia o, por el contrario, en casos secundarios a arteriolonefroangioesclerosis, 

pueden presentar signos indirectos de isquemia. Por otra parte, la pérdida de podocitos 
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puede causar una desestructuración de la arquitectura del ovillo glomerular y dar lugar 

a una imagen de falso incremento en la celularidad mesangial. 

Es común observar en el intersticio áreas de atrofia tubular, fibrosis intersticial e 

infiltración inflamatoria. En los túbulos, al igual que en otras causas del síndrome 

nefrótico, es habitual la presencia de gotas de reabsorción PAS positivas. A menudo se 

detecta cierto grado de fibrosis de la íntima arterial y arterioloesclerosis hialina, 

especialmente en pacientes adultos. 

La clasificación de Columbia subdivide la lesión de la GEFS (37,38), independientemente 

de la etiología subyacente o la patogenia, en cinco variantes morfológicas (Tabla 4): 

variante no especificada (NOS), perihiliar, celular, tip y colapsante. Estas clases 

histológicas no tienen correlación ni con los mecanismos fisiopatológicos ni con la 

respuesta al tratamiento. Tampoco tienen un valor pronóstico. 

La variante NOS es la más frecuente, se presenta en igual medida en formas primarias y 

secundarias, y por definición, se deben excluir las otras cuatro variantes. Se pueden 

observar lesiones hialinas, hipercelularidad mesangial, hipertrofia-hiperplasia de 

podocitos o glomerulomegalia. 

Para el diagnóstico de la variante perihiliar, es necesario descartar las variantes 

hipercelular y colapsante. Por lo tanto, si existen numerosos glomérulos con lesiones 

perihiliares, pero al menos uno presenta una lesión hipercelular o colapsante, el 

diagnóstico será el de éstas últimas respectivamente. La presencia de un glomérulo con 

“tip lesion” no excluye esta categoría. 

En cuanto a la variante tip, primero, es importante aclarar que el extremo del penacho 

glomerular adyacente al origen del túbulo proximal se denomina extremo “tip”, o en 

español, extremo “de la punta”. Para diagnosticar esta lesión, es necesario eliminar la 

posibilidad de la variante colapsante, es decir, si existe al menos un glomérulo con las 

características de esta última, la variante tip queda descartada. Además, si hay lesiones 

en localización perihiliar, también excluye la variante tip, considerando que las lesiones 

en la tip son de naturaleza periférica. 
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Para el diagnóstico de la variante celular, es imprescindible descartar tanto la variante 

tip como la variante colapsante. Por lo tanto, si hay al menos un glomérulo con lesión 

tip o con rasgos de colapsante, esta variante queda excluida. Se caracteriza por la 

presencia de al menos un glomérulo con hipercelularidad endocapilar que afecta al 

menos el 25% del ovillo y obstruye las luces capilares, y puede afectar cualquier 

segmento, ya sea perihiliar o periférico. Las células endocapilares pueden incluir células 

endoteliales y macrófagos, además, se pueden identificar polimorfonucleares y 

linfocitos, así como cariorrexis, depósitos hialinos y apoptosis. En ocasiones, puede 

haber fibrina, pero no debe identificarse ruptura de la MBG (en estos casos, se debe 

sospechar una GN necrotizante). Puede haber hipertrofia/hiperplasia de podocitos y 

sinequias a la cápsula de Bowman. 

La variante colapsante, que excluye todas las demás variantes, se define por la 

afectación de al menos un glomérulo con colapso capilar y evidente hipertrofia e 

hiperplasia de podocitos. Las paredes capilares muestran retracción y colapso. Las 

lesiones pueden ser segmentarias o globales y afectar segmentos periféricos o 

perihiliares. El número de glomérulos afectados puede variar mucho. Es raro encontrar 

sinequias a la cápsula de Bowman y lesiones hialinas. En otros glomérulos pueden 

encontrarse lesiones de cualquier categoría: esclerosis, hipercelularidad endocapilar, 

lesión tip o lesiones esclerosantes globales. 

d. Inmunofluorescencia 

En las lesiones segmentarias es común encontrar depósitos de IgM y C3. Si se detectan 

depósitos mesangiales extensos de IgM en áreas sin esclerosis debería sugerir el 

diagnóstico de GN proliferativa mesangial IgM, en lugar de una GEFS. Así, en los 

glomérulos que no presentan lesiones y en las partes del ovillo glomerular que no 

muestran signos de esclerosis o hialinosis, no se observan depósitos de 

inmunoglobulinas o complemento. 
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Tabla 4. Variantes histopatológicas de GEFS según la clasificación de Columbia 

Variante Criterios de inclusión 
Criterios de 
exclusión 

Clásica o 

NOS 

Al menos un glomérulo con aumento segmentario de 

la matriz obliterando la luz capilar. 
 

Puede haber colapso segmentario de la pared capilar 

glomerular sin hiperplasia podocitaria. 

Perihiliar 

Celular 

Tip 

Colapsante 

Perihiliar 

Al menos un glomérulo con lesiones de hialinosis 

perihiliar, con o sin esclerosis. 
 

> 50% de los glomérulos con lesiones segmentarias 

deben tener esclerosis o hialinosis perihiliar. 

Celular 

Tip 

Colapsante 

Celular 

Al menos un glomérulo con hipercelularidad 

segmentaria endocapilar ocluyendo la luz, con o sin 

células espumosas o cariorrexis, comprometiendo por 

lo menos el 25% del ovillo. 

Tip 

Colapsante 

Tip 

Al menos una lesión segmentaria del ovillo, que 

compromete el dominio tubular (Tip) (inicio del túbulo 

proximal). 

El polo tubular debe estar identificado en la lesión. 

Debe haber una adhesión o confluencia de podocitos 

junto a células parietales o tubulares en la luz.  

La lesión puede ser celular (< 50% ovillo) o 

esclerosante (< 25% ovillo). 

Colapsante y 

cualquier tipo de 

esclerosis 

perihiliar 

Colapsante 

Al menos un glomérulo con colapso capilar 

segmentario o global, rodeado de podocitos 

hipertróficos e hiperplásicos. 

Ninguno 

 

e. Tratamiento 

En las formas primarias de la enfermedad el tratamiento inicial recomendado son los 

corticoides. Sin embargo, en las formas secundarias el enfoque terapéutico se dirige, 

siempre que sea factible, a tratar la causa subyacente. En estas situaciones, los 

corticoides y los anticalcineurínicos generalmente no se recomiendan.  

Las formas genéticas no muestran respuesta a los IS, sin embargo, en la mayoría de los 

casos, la proteinuria disminuye con el uso de inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (iSRAA). Esto se ha observado especialmente en pacientes 

que presentan mutaciones en los genes COL4 (39). 
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Por otro lado, los pacientes que poseen mutaciones en el gen EMP2 o en genes que 

codifican para proteínas que interactúan con las Rho-GTPasas, muestran una remisión 

parcial al ser tratados con corticoides. Además, se ha observado que pacientes con 

ciertas mutaciones, como por ejemplo en el gen WT1 (40), pueden mostrar una 

respuesta parcial a los anticalcineurínicos. Finalmente, es importante mencionar que los 

pacientes con mutaciones en el gen COQ8B/ADCK4 deben recibir suplementación 

temprana con Coenzima Q10 (41). 

 

1.3.3. Glomerulonefritis membranoproliferativa 

La GN mesangiocapilar, también conocida como GN membranoproliferativa (GNMP), 

incluye un conjunto de enfermedades glomerulares infrecuentes que presentan una 

lesión histológica distintiva y pueden surgir de una variedad de mecanismos 

patogénicos. El patrón glomerular típico se manifiesta por una hipercelularidad 

mesangial, un engrosamiento de la MBG y una interposición mesangial en la pared 

capilar, lo que a menudo da al glomérulo una apariencia lobulada. Estas modificaciones 

observadas en la microscopía óptica son el resultado de la acumulación de 

inmunoglobulinas, factores del complemento o ambos, en la pared capilar y en el 

mesangio (42). 

a. Información clínica 

Los individuos con GNMP pueden exhibir una amplia gama de síntomas y signos que van 

desde la microhematuria aislada, con o sin proteinuria, hasta la aparición de síndrome 

nefrótico, sin que haya una correlación directa entre la forma patológica y la 

presentación clínica. Solo en la enfermedad de depósitos densos (EDD) se han reportado 

asociaciones con lipodistrofia parcial y cambios oculares en forma de retinopatía, con la 

presencia de drusas, neovascularización y degeneración macular. Aunque se pueden ver 

formas de progresión rápida, la trayectoria común es la progresión lenta de la 

enfermedad renal (42). 

b. Patogenia 

La clasificación reciente basada en IF distingue entre GNMP mediada por complejos 

inmunes, con depósitos glomerulares de IgG y C3, y glomerulopatías C3 (GnC3), con 

depósitos predominantes de C3 (43), con implicaciones etiológicas y terapéuticas (44). 
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1. GNMP mediada por inmunocomplejos: se caracteriza por el depósito de 

inmunocomplejos y elementos del complemento. 

La GNMP mediada por complejos inmunes se origina por la presencia de una 

antigenemia persistente que provoca la formación de complejos antígeno-anticuerpo 

circulantes. Estos complejos desencadenan la activación de la vía clásica del 

complemento y el depósito de varios de sus factores junto con inmunoglobulinas en la 

MBG y el mesangio, siguiendo el patrón característico de GNMP. Varias enfermedades 

podrían inducir este efecto: GNMP asociada a VHC (virus de la Hepatitis C) y otras 

infecciones virales, disproteinemias y enfermedades autoinmunes. 

2. GNMP mediada por complemento: se caracteriza por el depósito de componentes 

del complemento en ausencia de inmunocomplejos. 

La GNMP mediada por complemento es menos común que la mediada por 

inmunocomplejos y resulta de la desregulación y continua activación de la vía alternativa 

del complemento. Esta GN se produce por el depósito de complemento en el mesangio 

y a lo largo de la pared capilar. La IF del riñón identifica la presencia predominante de 

C3, con ausencia o mínima presencia de inmunoglobulinas. Por ello ha recibido el 

nombre de GnC3.  

Según el patrón mostrado en la ME (microscopía electrónica), dentro de este tipo de GN 

se distinguen dos entidades: EDD, en la que hay una transformación densa característica 

de la MBG (45) y GnC3 propiamente dicha. En la primera, los depósitos se localizan 

intramembrana, y en la segunda, se localizan subendoteliales y en el mesangio, con 

pocos depósitos subepiteliales.  

Se ha sugerido que estas variaciones morfológicas podrían representar simplemente 

distintos niveles o etapas en la desregulación de la vía alternativa del complemento o 

del complejo de ataque a la membrana, y que podríamos estar viendo un espectro de la 

misma enfermedad. De hecho, se han identificado mutaciones genéticas comunes en 

los componentes reguladores de la vía alternativa del complemento o anticuerpos 

frente a ellos en ambos tipos. 
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Por lo tanto, se han implicado mutaciones en proteínas que controlan la actividad y el 

ensamblaje de la C3 convertasa y la degradación de C3b, como el factor H (FH), I y B, y 

la proteína 5 relacionada con el FH. También se han asociado ciertos polimorfismos 

genéticos de los factores H y B, la proteína cofactor de membrana y C3 a la GnC3. En 

aproximadamente el 71% de los pacientes se han detectado anomalías adquiridas o 

hereditarias (mutaciones) de la vía alternativa del complemento, siendo la anomalía más 

común la presencia del factor nefrítico C3 (C3NeF). C3NeF es un autoanticuerpo que 

estabiliza la actividad de la convertasa C3, haciéndola resistente a los efectos de 

degradación del FH, aumentando así la vida media de la convertasa C3 y promoviendo 

la amplificación de la vía alterativa del complemento (46). 

A pesar de los numerosos factores genéticos descritos hasta la fecha, la GNMP asociada 

a alteraciones en el complemento a menudo se desarrolla en etapas avanzadas de la 

vida, lo que sugiere la intervención de otros factores ambientales. Por otro lado, la 

GNMP no se desarrolla en todos los miembros afectados de familias de “alto riesgo” 

genético. 

c. Anatomía patológica 

En la GNMP el daño renal inicial se produce por la acumulación de inmunoglobulinas, 

elementos del complemento, o ambos, en el mesangio y en el endotelio capilar. Este 

depósito desencadena la llegada de células inflamatorias y el consiguiente daño 

inflamatorio (celular o proliferativo).  

En una etapa posterior de reparación, se formará una nueva matriz mesangial 

(expansión mesangial) y una nueva MBG que, en conjunto, proporciona la imagen de 

expansión mesangial y doble contorno de la MBG.  

Las alteraciones mesangiales varían entre los pacientes, aunque suelen ser uniformes 

entre los glomérulos de una biopsia. En ocasiones, el componente exudativo es tan 

significativo que puede sugerir una GN postinfecciosa.  

La presencia de “trombos hialinos” en el interior de las luces capilares obliga a descartar 

la crioglobulinemia o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), responsable del patrón 

histológico membranoproliferativo. Los trombos hialinos no son verdaderos trombos, 

sino agregados de inmunocomplejos que llenan las luces capilares. 
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d. Inmunofluorescencia 

La IF permite determinar si el daño renal en la GNMP ha sido provocado por 

inmunocomplejos o por una alteración en la vía alternativa del complemento. De 

manera general, en el primer caso se encuentran depósitos de inmunoglobulinas y 

factores del complemento de la vía clásica, mientras que en el segundo caso son 

característicos depósitos de C3, principalmente. Por ejemplo, la GNMP asociada a 

gammapatía monoclonal presenta inmunoglobulinas con restricción a cadenas ligeras 

lambda o kappa. La GNMP asociada a la infección por el VHC muestra típicamente IgM, 

IgG, C3, kappa y lambda. En las formas asociadas a enfermedades autoinmunes, se 

observan frecuentemente inmunoglobulinas y proteínas del complemento como IgG, 

IgM, IgA, C1q, C3, kappa y lambda. La GNMP mediada por complemento se caracteriza 

por depósitos de C3 en el mesangio y en la pared capilar, sin marcados depósitos de 

inmunoglobulinas.   

e. Tratamiento 

El tratamiento de las GNMP estará condicionado por la enfermedad subyacente. Por 

ello, es fundamental realizar una evaluación profunda para establecer el diagnóstico 

etiológico que guiará la actitud terapéutica (42). 

En relación con la GNMP idiopática, hay poca evidencia sobre su tratamiento y los 

escasos estudios controlados se han llevado a cabo en niños. El tratamiento se 

determina en función de la gravedad del daño renal. Los pacientes con función renal 

preservada y proteinuria no nefrótica pueden ser tratados con iSRAA para controlar la 

PA y la proteinuria. Las guías clínicas aconsejan la terapia IS en pacientes con IR 

progresiva, síndrome nefrótico persistente o daño histológico grave (proliferación 

extracapilar difusa). Se sugiere un ciclo de tratamiento con esteroides para los casos que 

muestren síndrome nefrótico persistente o deterioro de la función renal. En los casos 

que no respondan, basándose en estudios observacionales, se considera añadir un 

segundo medicamento IS, micofenolato sódico en caso de deterioro de la función renal 

o tacrolimus en síndrome nefrótico con función renal conservada (46). En las formas 

rápidamente progresivas con presencia de proliferación extracapilar en la biopsia, se 

sigue recomendando el régimen de esteroides y ciclofosfamida o esteroides y rituximab. 

Finalmente, el tratamiento antiagregante, que se investigó en varios ensayos clínicos, 
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demostró ser beneficioso en la ralentización de la progresión de la IR y la reducción 

inicial de la proteinuria, pero la tasa de eventos hemorrágicos fue alta y no se 

confirmaron los efectos beneficiosos en el seguimiento a largo plazo (42). 

 

1.4. MOLÉCULAS DE ADHESIÓN Y GLOMERULONEFRITIS 

Las moléculas de adhesión, fundamentales en procesos biológicos como la 

diferenciación celular, la hemostasia, la inflamación y la inmunidad, muestran patrones 

de expresión alterados en patología glomerular (tabla 5). En enfermedades renales 

como la vasculitis y la GN lúpica, durante las fases activas, se observa un incremento en 

las selectinas E y P, ICAM-1 y VCAM-1; mientras que las integrinas y las Ig-like 

desempeñan un papel crucial en la inflamación observada en las GN proliferativas. 

Los análisis inmunohistoquímicos han revelado una expresión elevada de ICAM-1 en el 

glomérulo en las GN proliferativas, en comparación con el riñón normal. Esta 

sobreexpresión es particularmente notable en las GN rápidamente progresivas por 

anticuerpos anti-MBG y por inmunocomplejos, y en las vasculitis (8,47). 

En cuanto a VCAM-1, se encuentra anormalmente expresada en las células endoteliales 

de los capilares glomerulares en diversas enfermedades, incluyendo la crioglobulinemia, 

el LES y las vasculitis. Además, VCAM-1 se expresa en las células mesangiales en las GN 

proliferativas con proliferación extracapilar y se sobreexpresa en el túbulo proximal en 

las mismas. 

La integrina β1 VLA-5 se sobreexpresa en el mesangio en la GNMP y GN IgA, lo que 

sugiere interacciones de la célula mesangial con las proteínas de matriz. 

Finalmente, aunque la expresión de las selectinas en las GN humanas es menos 

conocida, se ha observado la inducción de la expresión de selectina-E y selectina-P en 

los capilares glomerulares en algunas GN proliferativas, incluyendo la GN lúpica. La 

selectina-E también se detecta en los capilares glomerulares en la GN causada por 

anticuerpos contra la MBG. 

Estas ideas resaltan la importancia de las moléculas de adhesión en la fisiopatología y el 

curso clínico de la GN, así como su potencial como dianas terapéuticas y marcadores de 

enfermedad. 
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Tabla 5. Papel de las principales moléculas de adhesión en GN 

Molécula de adhesión GN 

Inmunoglobulinas-like 

 

ICAM-1 

 

 

VCAM-1 

 

GN RP por anticuerpos anti-MBG 

GN RP por inmunocomplejos. GN proliferativas (LES, 

crioglobulinemia, GN IgA) 

GN RP asociadas a ANCA 

GN RP 

GN lúpica, crioglobulinemia 

Integrinas β1 

VLA-3 

VLA-4 

VLA-5 (ITGA5) 

 

Nefropatía membranosa 

GN RP. GN lúpica, crioglobulinemia 

GNMP, GN IgA 

Integrinas β2 

LFA-1 

 

Mac-1 

 

GN RP por anticuerpos anti-MBG 

GN proliferativas (LES, crioglobulinemia, GN IgA) 

GN RP por anticuerpos anti-MBG 

Selectinas 

Selectina-E 

Selectina-P 

 

GN RP por anticuerpos anti-MBG 

GN proliferativas (LES, GN IgA) 

ICAM: molécula de adhesión intercelular; VCAM: molécula de adhesión vascular; VLA: very late activation 

(activación muy tardía); LFA: leucocyte function associated (asociada a la función leucocitaria); Mac: 

macrófago (receptor del complemento 3); RP: rápidamente progresiva; MBG: membrana basal 

glomerular; ANCA: anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos. 

 

1.5. TIPOS DE MUTACIONES  

Las mutaciones son cambios en la secuencia de ADN (Ácido desoxirribonucleico) de un 

organismo. Estos cambios pueden tener un impacto significativo en la función de los 

genes y las proteínas que codifican. En el contexto de las moléculas de adhesión en 

glomerulopatías, las mutaciones pueden afectar la forma en que estas moléculas 

interactúan y funcionan, pudiendo tener implicaciones en el desarrollo de la 

enfermedad.  

Los tipos de mutaciones se pueden describir atendiendo al mecanismo de alteración que 

se produce en el ADN o por el efecto en la expresión. 
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Mecanismo de alteración 

Mutaciones Puntuales (SNV “Single nucleotide variant” o MNV “multi- nucleotide 

variant): Son el tipo más común de mutación y ocurren cuando una sola base o un 

pequeño número de ellas se altera.  

Inserciones y Deleciones (Indels): Las inserciones se producen cuando se añaden uno o 

más pares de bases al ADN, y las deleciones cuando se elimina uno o más pares de bases. 

Estas mutaciones pueden causar un desplazamiento en la pauta de lectura, que cambia 

la forma en que se lee el ADN, lo que puede tener un gran impacto en la proteína 

resultante. 

Efecto de la mutación 

Mutaciones Silenciosas: No provocan un cambio en la proteína producida, ya que el 

codón que se genera de novo transcribe para el mismo aminoácido. 

Mutaciones Missense (cambio de sentido): El cambio resulta en la transcripción de un 

aminoácido diferente. Esto puede resultar en una proteína con una función alterada o 

reducida. 

Mutaciones Nonsense (sin sentido): Mutaciones que resultan en un codón de parada 

prematuro. Esto puede llevar a la producción de una proteína truncada que a menudo 

no es funcional. 

Mutaciones Essential Splice: Estas mutaciones ocurren en los sitios de empalme del 

ADN, que son las regiones que ayudan a determinar cómo se ensamblan los exones (las 

partes codificantes de los genes) durante el proceso de transcripción del ADN al ARN. 

Las mutaciones en estos sitios pueden llevar a la inclusión o exclusión de ciertos exones, 

lo que puede alterar significativamente la proteína resultante. 

Estos tipos de mutaciones pueden tener un impacto significativo en la función de las 

moléculas de adhesión en las glomerulopatías. Una mutación missense podría alterar la 

estructura de la molécula de adhesión afectando su capacidad para interactuar con otras 

moléculas, y una mutación nonsense podría resultar en una molécula de adhesión 

truncada que no puede funcionar correctamente. 



 

 

 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

La mayor parte de glomerulopatías conlleva una proliferación celular y/o una pérdida 

del diálogo intercelular y célula-estroma que está mediado fisiológicamente por 

moléculas de adhesión celular. 

Si bien existen estudios aislados acerca de la expresión anómala de proteínas y miARN 

en dichas moléculas, no se ha planteado en la literatura un estudio genético de 

moléculas de adhesión en glomerulopatías primarias sobre material tisular que permita 

detectar variantes somáticas. 

Nuestra hipótesis es que un defecto funcional presente en ciertas moléculas de 

adhesión celular, causado por mutaciones detectables por métodos de secuenciación 

masiva, podría contribuir a un genotipo susceptible de desarrollo de GN.  

Por otro lado, podría existir un patrón mutacional diferenciador de cada entidad que 

permitiría clasificarlas en subgrupos definidos clínico-patológicamente con la posibilidad 

de un diagnóstico precoz. 

  



Introducción 

52 

2.2. OBJETIVOS 

2.2.1. Objetivo general 

Descripción del perfil mutacional en moléculas de adhesión de tres de los tipos más 

frecuentes de glomerulopatías (GN IgA, GEFS y GNMP), mediante paneles de 

secuenciación dirigida (NGS, Next generation sequencing), utilizando muestras fijadas 

en formol e incluidas en parafina (FFIP). 

 

2.2.2. Objetivos específicos 

Objetivo 1. Recopilar una serie de casos confirmados en biopsia de patología glomerular, 

englobando GN IgA, GEFS y GNMP.  

Objetivo 2. Estudiar los principales genes relacionados con los mecanismos de adhesión 

célula-célula y célula-matriz, mediante técnicas de secuenciación masiva. 

Objetivo 3. Establecer patrones mutacionales comunes y diferenciadores en cada una 

de las tres entidades por ensayos de asociación estadística.  

 



 

 
 

3. MATERIALES Y MÉTODOS
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3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio de casos y controles. 

 

3.2. ÁMBITO DE ESTUDIO 

El estudio se realizó en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, 

hospital de tercer nivel en la Comunidad Autónoma de Cantabria. La selección de los 

pacientes se llevó a cabo en el Servicio de Anatomía Patológica, a partir de la revisión de 

muestras enviadas desde el Servicio de Nefrología. 

 

3.3. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Se incluyeron 64 pacientes con patología glomerular demostrada con biopsia renal, 

desde el año 2004 al 2020, que habían acudido al Servicio de Nefrología del Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, a los que se realizó biopsia renal con 

posterior envío de las muestras al servicio de Anatomía Patológica para su estudio. A 

todos los pacientes se les hizo un seguimiento clínico de al menos 3 años.  

Como grupo control se seleccionaron un total de 16 pacientes con función renal 

conservada, obteniendo tejido renal normal correspondiente a cuñas renales de 

donantes potenciales y nefrectomías radicales (tabla 6). 

Se excluyeron del estudio los pacientes con nefropatía diabética o nefropatía 

hipertensiva. Los pacientes fueron clasificados en estadios de enfermedad renal crónica 

(ERC) según la clasificación establecida por KDIGO (48): estadio 1, con tasa de filtración 

glomerular (TFG) normal o alto (≥90 ml/min); estadio 2, ERC leve (60-89 ml/min); 3a (45-

59 ml/min); 3b (30–44 ml/min); estadio 4, ERC grave (15-29 ml/min); y estadio 5 (<15 

ml/min). 

Se proporcionan definiciones para los términos de proteinuria subnefrótica, proteinuria 

en rango nefrótico, y síndrome nefrótico. Durante la evaluación diferencial de los 

pacientes, se hizo una distinción entre: 

1. Síndrome nefrótico, definido como una excreción urinaria de proteínas igual o 

superior a 3,5 g/24 h y una concentración sérica de albúmina igual o superior a 
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3,5 g/dl. Este síndrome a menudo viene acompañado de hiperlipidemia, lipiduria 

y/o edema, aunque no siempre es así.  

2. Proteinuria en rango nefrótico, definida como una excreción urinaria de 

proteínas igual o superior a 3,5 g/24 h, en ausencia de una concentración de 

albúmina sérica baja. 

3. Proteinuria subnefrótica, definida como una excreción urinaria de proteínas que 

es mayor a 0,2 g/24 h, pero menor a 3,5 g/24 h (34). 

 

Tabla 6. Grupo control 

 
Cuña renal, 

donante 

Nefrectomías 
Total 

Tumoración Otros 

M 2 1 2 5 

V 4 6 1 11 

Total 6 10 16 

M, mujer; V, varón 

 

3.4. MUESTRAS 

Las muestras correspondieron a biopsias por aguja de riñón propio de los pacientes con 

glomerulopatía primaria, que se recibieron en fresco, de carácter urgente.  

La distribución de las glomerulopatías primarias analizadas correspondió a 22 casos de 

GN IgA, 23 casos de GEFS, y 19 casos de GNMP, suponiendo un total de 64 muestras. 

Fase preanalítica. Fijación del material 

Una correcta fase preanalítica de fijación tisular puede evitar variabilidad en los análisis 

moleculares. Se detalla, por tanto, el proceso y los tiempos utilizados en dicha fase para 

homogeneizar todas las muestras. 

Las biopsias fueron sumergidas, en el momento de su llegada al servicio de anatomía 

patológica, previa visualización del material en microscopio estereoscópico, en formol 

tamponado al 10% con un tiempo máximo de fijación de 12 horas y un mínimo de 6 

horas. Un fragmento se reservó para ME y otro se congeló para el estudio mediante IF. 
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Las muestras sufrieron el procesamiento habitual de los laboratorios de Anatomía 

Patológica (deshidratación mediante alcoholes de concentración creciente e inclusión 

en parafina). 

Brevemente, el proceso se llevó a cabo en un procesador tisular automático con los 

siguientes ciclos: 

Una hora y media en alcohol de 70º (un ciclo) 

Una hora y media en alcohol de 95º (un ciclo) 

Una hora y media en alcohol de 100º (tres ciclos) 

Después de la deshidratación tisular, recibieron dos baños sucesivos de aclarado con 

xilol. Se incluyeron en parafina líquida a 65ºC con enfriamiento posterior, corte en 

microtomo y tinciones según protocolo para cilindros renales: tres cortes de 

hematoxilina y eosina, tres con tinción PAS, una técnica de Masson y una tinción plata 

metenamina. 

Diagnóstico de las biopsias 

Los cilindros renales fueron diagnosticados por el patólogo responsable del área de 

nefropatología en la rutina.  

Posteriormente, se revisaron los hallazgos histológicos de estas biopsias renales 

guardadas en el servicio de Anatomía Patológica. 

 

3.5.  EXTRACCIÓN, CUANTIFICACIÓN Y HOMOGENEIZACIÓN DE ADN 

Procedente del material parafinado, se realizaron 5 cortes de 3 µm que se recogieron 

en un tubo Eppendorf de 1,5 ml. 

En primer lugar, se llevó a cabo la desparafinación del tejido para lo que se añaden 160 

µl de solución de desparafinación (Deparaffinization Solution 8 ml, QIAGEN, Hilden, 

Alemania) e incubamos a 56ºC durante 5 minutos a 700 rpm. 

A continuación, se procedió a la extracción de ADN propiamente dicho, utilizando el kit 

de preparación de muestras de DNA Cobas® (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza) de 

acuerdo con el protocolo del fabricante: 
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1. Vórtex de cada tubo con tejido y TLB/PK durante 30 segundos. 

2. Incubar a 56ºC durante 1 hora. 

3. Vórtex del tubo durante 10 segundos. 

4. Incubar a 90ºC durante 1 hora. 

5. Durante esta incubación, preparar el número necesario de tubos con filtros junto 

con sus tubos de desecho y rotulados con una ID de la muestra en el tapón con 

filtro. Rotular adicionalmente un tubo Eppendorf de 1,5 ml por cada muestra 

para recoger el extraído final. 

6. Retirar los tubos del termobloque a 90ºC y dejar que se enfríen durante 5 

minutos a temperatura ambiente. 

7. Realizarles un pulso de centrífuga de 3 segundos. 

8. Añadir 200 µl de DNA Paraffin Binding Buffer (DNA PBB) y homogeneizar 

mediante 3 pipeteos de aspiración/dispensación.  

9. Incubar a temperatura ambiente 10 minutos. 

10. Añadir 100 µl de Isopropanol y homogeneizar. 

11. Transferir todo el líquido del tubo mediante pipeteo al conjunto con filtro más 

tubo de desecho. 

12. Centrifugar a 8000 g (5400 rpm) durante 1 minuto. 

13. Retirar y descartar el tubo de desecho y sustituirlo por uno nuevo. 

14. Añadir 500 µl de Wash Buffer I al conjunto tubo con filtro más tubo. 

15. Centrifugar a 8000 g durante 1 minuto. 

16. Descartar el líquido del tubo de deshecho manteniéndolo con el mismo tubo con 

filtro. 

17. Añadir 500 µl de Wash Buffer II al conjunto tubo con filtro más tubo. 

18. Centrifugar a 8000 g durante 1 minuto. 

19. Retirar y descartar el tubo de deshecho y sustituirlo por uno nuevo. 

20. Centrifugar a 16000 g durante 1 minuto. 

21. Retirar y descartar el tubo de desecho y colocar el tubo con filtro en su tubo 

Eppendorf rotulado. 

22. Añadir 50 µl de DNA Elution Buffer (DNA EB) en el centro del filtro, sin tocarlo. 

23. Incubar a temperatura ambiente durante 5 minutos. 

24. Centrifugar a 8000 g durante 1 minuto para recoger el ADN extraído en el tubo 
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Eppendorf. 

25. Descartar el tubo con filtro. 

En el proceso de extracción de ADN de las muestras FFIP se utilizó el kit Uracil-N-

Glicosilasa (UNG) AmpErase™ para minimizar la introducción de artefactos que podrían 

ser malinterpretados como mutaciones. Este kit permite la reconversión de las 

desaminaciones formólicas, reduciendo así la posibilidad de errores.  

Una vez extraído el ADN de las muestras, se lleva a cabo la cuantificación de ácidos 

nucleicos utilizando el kit de reactivos basados en fluorescencia Qubit® dsDNA BR 

(ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU).  

1. Fluoróforo 1 x n +1 µl + Qubit buffer 199 x n +1 µl. 

2. 190 µl + 10 µl de standards kit: Volumen final del tubo es 200 µl. 

3. 195 µl + 5 µl de ADN de nuestras muestras. 

Las muestras con una concentración de al menos 2 ng/µl se consideraron válidas para la 

secuenciación. Debido a ello, para llegar al total de 64 muestras con ADN de calidad 

suficiente, se tuvo que realizar extracción y cuantificación a 98 bloques de material 

fijado en formol e incluido en parafina. A continuación, se homogeneizó la 

concentración de las muestras diluyendo el ADN. 

 

3.6.  IDENTIFICACIÓN Y ANOTACIÓN DE GENES DE MOLÉCULAS DE ADHESIÓN CELULAR 

Se identificaron candidatos de genes de moléculas de adhesión celular humanos usando 

información recopilada de varias fuentes, incluidas bases de datos como el Centro 

Nacional de Información Biotecnológica (National Center for Biotechnology Information, 

NCBI) [“cell adhesion molecule AND Homo sapiens [humans]” = 743 genes] y 

publicaciones de revistas (3). Siendo finalmente seleccionados 29 genes como posibles 

candidatos a genes de moléculas de adhesión celular humana. 

Definición de genes nefropáticos y genes de fenocopia 

Se definieron genes nefropáticos versus genes de fenocopia (Tabla complementaria 1) 

sobre la base Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM; https://www.omim.org, 

consultado el 4 de marzo de 2022). De acuerdo con ello, los genes identificados en 
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OMIM como causantes de “síndrome nefrótico” o "nefropatía" se consideraron "genes 

nefropáticos" y, por el contrario, los genes identificados en OMIM como causantes de 

un trastorno sindrómico no relacionados con nefropatía se consideraron "genes de 

fenocopia". La literatura publicada recientemente que indica un papel patógeno causal 

para un gen en una nefropatía también se consideró para la clasificación de nefropático 

versus fenocopia, aun cuando no se informa en OMIM (32,49).  

De los 29 genes seleccionados: ACTB, ARHGDIA, CDC42, CDH1, COL1A2, ELN, FN1, 

FSCN1, ICAM1, ITGA5, ITGB1, ITGB3, LAMC1, LPAR1, LPAR2, LPAR3, LPAR4, LPAR5, 

LPAR6, PTK2, RHOA, RHOC, ROCK2, SELE, TNC, TPM1, TRAM1, VCAM1, y WASF3, el 14% 

se definen como genes nefropáticos, estando incluidos ARHGDIA, FN1, SELE y TNC. El 

86% restante se consideran genes de fenocopia (Figura 4). 

 

Figura 4. Porcentaje de genes nefropáticos y de fenocopia 

 

3.7.  CONSTRUCCIÓN DE LIBRERÍAS Y SECUENCIACIÓN MASIVA 

Las técnicas de secuenciación masiva NGS son capaces de procesar millones de 

fragmentos de muestras en paralelo, siendo un proceso de secuenciación rápido a un 

precio reducido, respecto a la secuenciación tipo Sanger. Además, presentan la ventaja 

de detectar variaciones genómicas en un único análisis.  

La NGS consta de los siguientes pasos: 

- Selección de dianas a secuenciar y amplificación, en paralelo. 

- Marcado molecular de cada paciente. 

- Inmovilización de los fragmentos de ADN molde en una superficie sólida, obteniendo 

14%

86%

Genes Nefropáticos: ARHGDIA, FN1, SELE, TNC Genes de Fenocopia
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un gran número de copias idénticas de cada ADN molde. 

- Secuenciación de los fragmentos de ADN, con ciclos consecutivos de adición de 

nucleótidos. 

- Procesado de los datos obtenidos y llamada de variantes. 

Diseño del panel de secuenciación masiva 

Se diseñó un panel customizado de secuenciación masiva para el ADN extraído de 

material FFIP, con la tecnología Ampliseq de Thermo, referente para la secuenciación en 

material FFIP. 

Debido a la naturaleza del material utilizado, FFIP, se llevó a cabo la amplificación por 

PCR, en lugar de realizarlo mediante captura de híbridos, como es habitual, por la calidad 

de dicho material. 

Se realizó un diseño con cobertura completa exónica +/- 15 bases de intrones, para los 

posibles splicing, dejando las zonas de control UTR sin secuenciar, de los siguientes 

genes: ACTB, ARHGDIA, CDC42, CDH1, COL1A2, ELN, FN1, FSCN1, ICAM1, ITGA5, ITGB1, 

ITGB3, LAMC1, LPAR1, LPAR2, LPAR3, LPAR4, LPAR5, LPAR6, PTK2, RHOA, RHOC, ROCK2, 

SELE, TNC, TPM1, TRAM1, VCAM1, y WASF3. 

Todo ello, se llevó a cabo a través de la plataforma bioinformática Ion AmpliSeq On-

Demand Panels for Targeted Sequencing que formula los primers necesarios para la 

amplificación de la región de interés. 

Construcción de librerías 

Se automatizó la construcción de la librería de secuenciación dirigida mediante el kit Ion 

AmpliSeq para Ion Chef DL8 (Thermo Fisher Scientific).  

Siguiendo los parámetros de la casa comercial, se cargó la placa 1 con 15 µl de ADN 

diluido en la primera columna (8 pacientes), y 150 µl del pool de primers. Se 

programaron 31 ciclos de 4 minutos, a lo largo de los cuales se llevó a cabo la PCR 

obteniendo una librería. 

Secuenciación 

Tras el procesamiento de 32 muestras amplificadas (4 librerías), se llevó a cabo la 

cuantificación mediante Qubit® dsDNA HS (Thermo Fisher Scientific), homogeneización 
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de las concentraciones, y secuenciación empleando la plataforma Ion S5 (Thermo 

Fisher). Se utilizó un chip 520, con 5 millones de lecturas finales: 32 muestras a 

determinar cobertura 100x y un total de 971 primers (97100 x 32). Se ejecutaron 400 

ciclos de secuenciación. Este proceso se reprodujo para obtener las 64 muestras totales. 

El procesamiento de las muestras control se realizó de la misma forma y con los mismos 

parámetros. 

Selección de datos de secuenciación 

Solo los casos con una cobertura mayor o igual a 160 lecturas fueron seleccionados para 

el análisis.  En aquellos pacientes donde la librería presentó una profundidad inferior a 

160 lecturas, fue repetido todo el proceso de secuenciación (Figura 5). 

 

3.8. ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 

Una vez obtenidos los archivos FASTQ resultantes de la secuenciación, se procedió a su 

análisis aplicando un protocolo bioinformático normalizado para la identificación de 

variantes. El proceso incluyó análisis y anotación de éstas. 

Los archivos de secuenciación originales FASTQ se alinearon frente al genoma humano 

de referencia (hg19) usando BWA (http://bio-bwa.sourceforge.net/). Posteriormente, 

se empleó picardtools (https://broadinstitute.github.io/picard/) y samtools 

(http://www.htslib.org/) para ordenar y filtrar los alineamientos (en tabla 

complementaria 2 se informa de los transcritos utilizados para el alineamiento). Para 

identificar las mutaciones, se utilizó UnifiedGenotyper 

(https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us/articles/360036365812-HaplotypeCaller). La 

herramienta vcftools (http://vcftools.sourceforge.net/) se empleó para el filtrado de las 

mutaciones en la región de interés. Se utilizaron scripts personalizados escritos en Perl, 

a partir de los listados de mutaciones se generaron los archivos PED y MAP para realizar 

los estudios de asociación. Para los estudios de asociación se empleó la herramienta 

Plink (https://www.cog-genomics.org/plink/1.9/) con los valores por defecto sin tener 

en cuenta las diferencias de género y realizando ajuste multitest.  

Por último, la anotación funcional de cada mutación se llevó a cabo utilizando scripts 

personalizados utilizando como referencia la versión 75 de la base de datos de Ensembl. 



Materiales y Métodos 

63 

 

Figura 5. Algoritmo de flujo de muestras y controles de calidad 
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3.9. ANÁLISIS DE VARIANTES 

Se analizaron los hallazgos del análisis bioinformático para detectar variantes genéticas 

y patrones asociados. Todas las alteraciones identificadas se categorizaron de acuerdo 

con las pautas del Colegio Americano de Genética Médica (ACMG) (50,51), utilizando 

herramientas automatizadas de variantes genéticas, Franklin 

(https://franklin.genoox.com/clinical-db/home, última consulta el 15 de abril de 2024) 

y VarSome (https://varsome.com/, última consulta el 15 de abril de 2024). Las variantes 

detectables en un análisis genético se clasifican en 5 niveles: benigna (clase 1), 

probablemente benigna (clase 2), variante de significado clínico incierto (VUS) (clase 3), 

variante probablemente patogénica (clase 4) y variante patogénica (clase 5).  

Las variantes detectadas fueron cotejadas con datos de 1000 Genomes 

[www.1000genomes.org], The Genome Aggregation Database (gnomAD) 

[https://gnomad.broadinstitute.org/], Database of Genomic Variants (DGV) 

[http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home], y ClinVar [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/], 

y analizadas en comparación con las variantes detectadas en los 16 controles 

seleccionados con función renal preservada. 

 

3.10.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Cada variable fue estudiada para evaluar su distribución paramétrica o no paramétrica 

con la prueba de Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene. 

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron con la media y desviación 

estándar (DE), mientras que en las variables categóricas se calcularon frecuencias 

absolutas y porcentajes. Para detectar las diferencias entre variables cuantitativas se 

utilizó la t de Student y la prueba de ANOVA, en el caso de que las variables siguieran 

una distribución paramétrica; y la prueba de Wilcoxon y Kruskal-Wallis, en el caso de 

distribuciones no paramétricas. Considerando una comparación múltiple con la 

corrección de Bonferroni en las variables con más de dos categorías. En el caso de 

variables cualitativas, se empleó la prueba chi cuadrado, y el test exacto de Fisher 

cuando los efectivos esperados fueron menor de 5. En el análisis estadístico de 

asociación se estableció la razón de prevalencias (PR) con sus intervalos de confianza 

(IC) al 95%. 
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En todas las pruebas estadísticas se consideró un valor de p < 0,05 estadísticamente 

significativo. Todos los análisis fueron realizados con el paquete estadístico STATA 16 SE 

(52). 

 

3.11. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Todos los procedimientos del estudio se han llevado a cabo conforme a la legislación 

vigente, los principios de la Declaración de Helsinki y las guías de buena práctica clínica. 

Se solicitó la aprobación del proyecto por parte del Comité Ético de Investigación Clínica 

de Cantabria (Código interno: 2019.206; aprobado el 4 de octubre de 2019) (Anexo I).  

Todos los sujetos incluidos en el estudio firmaron un consentimiento informado por 

escrito previo a su inclusión en el mismo (Anexo I). 

Los datos recogidos y derivados de la realización del estudio fueron anonimizados y 

tratados de un modo confidencial con arreglo según la Ley Orgánica 3/2018 de 5 de 

diciembre de protección de datos personales y garantía de los derechos digitales, 

mediante un código de registro. 

 



 

66 

 

 

  



 

 

4. RESULTADOS



 

 



Resultados 

69 

4.1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Las principales características de los pacientes se muestran en la Tabla 7. Brevemente, 

la edad media fue de 49,59 ± 19,58 años [1-82], el 29,69% (19/64) eran mujeres y el 

68,75% padecía HTA. El filtrado glomerular medio estimado fue de 54,81 ± 31,74 ml/min 

[3-110], la proteinuria media fue de 5,46 ± 8,24 g/día [0,2-54], teniendo el 42,19% 

(27/64) proteinuria en rango nefrótico. 

 

Tabla 7. Características generales de la población de casos 

 Población de estudio (n=64) 
  

Sexo: Hombres / Mujeres, n (%) 45 / 19 (70,31 / 29,69) 
  

Edad (años), media (DE) 49,59 (19,58) 
  

Glomerulopatía, n (%)  

GN IgA 22 (34,38) 

GEFS 23 (35,94) 

GNMP 19 (29,69) 
  

Clínica, media (DE)  

Proteinuria (g/día) 5,46 (8,24) 

Creatinina (mg/dl) 2,44 (2,53) 

TFG (ml/min) 54,81 (31,74) 

HTA, n (%) 44 (68,75) 
  

Estadio de la ERC, n (%)  

1 14 (21,88) 

2 14 (21,88) 

3a 5 (7,81) 

3b 14 (21,88) 

4 8 (12,5) 

5 8 (12,5) 
  

Tratamiento, n (%)  

Diálisis 6 (9,38) 

TR 13 (20,31) 

 

DE: Desviación estándar. TFG: Tasa de filtración glomerular. ERC: Enfermedad renal crónica. TR: Trasplante renal 
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4.2. ANÁLISIS VARIABLES CLÍNICAS 

En el análisis estadístico de las variables clínicas se observa que la edad media es 

significativamente menor en GN IgA frente a GEFS y GNMP (p = 0,0137), no encontrando 

diferencias significativas en la distribución del estadio de la ERC entre las distintas 

glomerulopatías, ni en características como el sexo, HTA, niveles medios de proteinuria, 

creatinina, ni filtrado glomerular. 

 

4.3. ANÁLISIS MUTACIONAL 

En la Figura 6 se muestra el flujo de trabajo de filtración y clasificación de los datos de 

variantes. Un total de 371 variantes pasaron el control de calidad, entre las cuales 94 

variantes se filtraron centrándose en sustituciones no sinónimas, cambios de marco de 

lectura, cambios en los sitios de corte y empalme, y pequeñas inserciones y deleciones 

(indels).  

Dentro de las variantes encontradas, se estableció el identificador (rs) en el caso de 

polimorfismo de nucleótido único (SNP) conocido, la base de referencia y la mutante; la 

anotación funcional, el gen, y los cambios a nivel del ARN y de la proteína. Se identificó 

el genotipo de cada individuo para esa variante, que se representó como 0/1 y 1/0 para 

heterocigotos, 0/0 homocigotos para el alelo 1, y 1/1 homocigotos para el alelo 2. 

Los datos de secuenciación crudos, sin procesar, están disponibles en el Archivo Europeo 

de Nucleótidos (ENA): https://www.ebi.ac.uk/ena/data/search?query=PRJEB53199 

(consultado el 31 de mayo de 2022). 
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Figura 6. Filtración y clasificación de variantes 

 

Presencia de mutaciones por gen 

De los veintinueve genes analizados: ACTB, ARHGDIA, CDC42, CDH1, COL1A2, ELN, FN1, 

FSCN1, ICAM1, ITGA5, ITGB1, ITGB3, LAMC1, LPAR1, LPAR2, LPAR3, LPAR4, LPAR5, 

LPAR6, PTK2, RHOA, RHOC, ROCK2, SELE, TNC, TPM1, TRAM1, VCAM1, y WASF3, se 

encontraron variantes en todos ellos excepto en el gen RHOA (Figura 8).  

Del total de variantes, se observa que los genes afectados en todos los pacientes han 

sido CDH1, COL1A2, FN1, ITGA5, ITGB1, LPAR2, PTK2, TNC, TPM1, TRAM1, y VCAM1; 

mientras que en el grupo control los genes afectados, en todos los componentes de 

dicho grupo, han sido FN1, ITGA5, ITGB1, LPAR2, PTK2, ROCK2, TNC, TPM1, TRAM1, y 

VCAM1, aunque se advirtió que gran parte se corresponden a mutaciones silenciosas y 

polimorfismos. 

Se lleva a cabo un análisis de asociación a nivel de gen con el objetivo de identificar 

diferencias en la distribución de pacientes con mutaciones genéticas entre los distintos 

grupos de estudio, incluyendo tanto a los pacientes con GN como al grupo control. Los 
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resultados indican que no hay ningún gen que muestre diferencias significativas entre 

los distintos grupos.  

Mutaciones no silenciosas por gen 

El total de variantes encontradas fue de 200 en GN IgA, 203 en GEFS, 177 en GNMP y 

105 en el grupo control. La media de las variantes acumuladas fue mayor en pacientes 

con glomerulopatías que en el grupo 

control (Figura 7), observando 17,7 

SNV en GN IgA; 16,5 SNV en GEFS; 

17,3 SNV en GNMP; frente a 11,8 

SNV en el grupo control. 

Se observaron mutaciones no 

silenciosas en los genes FN1 y TNC 

en todos los pacientes, tanto en las 

tres glomerulopatías estudiadas, 

como en el grupo control (Figura 9). 

 

Se han identificado diferencias en el número de mutaciones presentes en el grupo de 

pacientes con glomerulopatías, independiente del tipo, frente al grupo control, 

obteniendo de forma estadísticamente significativa un mayor número de mutaciones en 

el grupo de pacientes (p < 0,0001). En el análisis de los diferentes grupos, 2 a 2, teniendo 

en cuenta el tipo específico de glomerulopatía, se detectan diferencias significativas en 

el número de mutaciones de cada una frente al grupo control (p < 0,0001), pero no entre 

las glomerulopatías entre sí. 

Específicamente, en el gen PTK2, la diferencia en el número de mutaciones no 

silenciosas es significativo (p = 0,0346) entre GNMP y GEFS. 

Figura 7. Comparativa de la media de SNV en las 
glomerulopatías y el grupo control 

SNV

16,5 
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17,3 
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11,8 
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Figura 8. Porcentaje de pacientes con mutaciones totales, por gen estudiado 
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Figura 9. Porcentaje de mutaciones no silenciosas por gen 
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Mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido 

Poniendo el foco en las mutaciones de clase 3 (variante de significado incierto), clase 4 

(variante probablemente patogénica) y clase 5 (variante patogénica), se identificaron 

algunas mutaciones con mayor asociación a glomerulopatías concretas, mientras que 

existen otras que se observan indistintamente en las tres entidades. Este hallazgo 

sugiere patrones comunes y específicos de mutaciones asociados con cada tipo de 

glomerulopatía. En la Figura 10, se muestra la distribución de las mutaciones asociados 

a cada subtipo patológico. Se observan diferencias en el número de mutaciones en el 

conjunto de pacientes en comparación con el grupo control (p < 0,0001). Aunque no se 

encuentran diferencias significativas entre las distintas glomerulopatías, sí se aprecian 

cuando se comparan individualmente con el grupo control (p < 0,0001). 

Variantes de significado incierto 

Estas variantes no aportan evidencias biológicas para la determinación de su 

patogenicidad, por lo que su análisis asociativo a las distintas patologías no aportaría un 

significado clínico. 

1. Presentes en las tres glomerulopatías destacamos las mutaciones CDH1: c.500 

A>G p.(Glu167Gly), COL1A2: c.1015 A>C p.(Thr339Pro), y todas las mutaciones 

en LPAR3, LPAR4 y LPAR6. 

2. Con mayor asociación a GN IgA se objetivan las mutaciones COL1A2: c.2168 A>G 

p.(Asn723Ser), ICAM1: c.625 C>T p.(Leu209Phe), ICAM1: c.628 C>T p.(Gln210*), 

ITGB3: c.580 T>C p.(Ser194Pro), LAMC1: c.3275 T>C p.(Val1092Ala), y PTK2: 

c.1472 C>T p.(Thr491Ile). 

3. Se reporta específicamente en GEFS las mutaciones ITGB3: c.2351 C>T 

p.(Thr784Met), y WASF3: c.934 G>C p.(Ala312Pro). 

4. Con expresión en GNMP se identifican las mutaciones PTK2: c.2266 A>G 

p.(Met756Val), TNC: c.3422 C>G p.(Thr1141Arg), y todas las mutaciones en ELN, 

FN1 y SELE. 

5. Se observan mutaciones que se registran dos a dos, ITGB1: c.1807 A>T 

p.(Asn603Tyr) y LAMC1: c.148 T>C p.(Cys50Arg) en GEFS y GNMP. Y las  

mutaciones LAMC1: c.3195 G>A p.(Met1065Ile) y PTK2: c.2660 G>A 

p.(Ser887Asn) tanto en GN IgA como en GNMP.
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Figura 10. Patrones mutacionales. Mutaciones LP, P y VUS 
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6. En el grupo control observamos afectación de ICAM1 en tres casos y TNC en uno. 

Mutaciones probablemente patogénicas (LP) y patogénicas (P)  

En el estudio se encontró que el 36% de los pacientes con glomerulopatías (23 de 64 

pacientes) presentan al menos una mutación LP y/o P. En contraste, en el grupo control 

no se describen tales mutaciones (Figura 11). Este hallazgo es estadísticamente 

significativo con un valor de p = 0,0051. En el análisis estadístico de asociación, la 

detección de mutaciones con significado clínico patogénico y la presencia de 

glomerulopatía es significativo con un valor de p = 0,004 (PR 1,39; IC 95%: 1,18 a 1,64). 

Analizando los datos por grupos, se encontró una diferencia significativa en el número 

de mutaciones entre los cuatro grupos (p = 0,0239), y al realizar una comparación 

múltiple con corrección de Bonferroni, se encontró que la diferencia radica 

principalmente entre el grupo control y el grupo GN IgA, con un valor de p = 0,0165. En 

el análisis estadístico de asociación, la detección de mutaciones con significado clínico 

patogénico y la presencia de GN IgA es significativo con un valor de p = 0,002 (PR 2,32; 

IC 95%: 1,51 a 3,56).  

 

Se identifican, en las tres glomerulopatías, una mutación nonsense potencialmente 

patogénica CDH1: c.499 G>T p.(Glu167Ter), y una mutación patogénica missense 

ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr). En la GN IgA, se reconoce una mutación nonsense 
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Figura 11. Detección de mutaciones LP y P 
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potencialmente patogénica LAMC1: c.142 C>T p.(Gln48*). Se registran, además, dos 

mutaciones que alteran el patrón de splicing, potencialmente patogénicas, ICAM1: 

c.637+1G>A, que ha sido observada en un paciente con GN IgA y otro GEFS, y TNC: 

c.6496-2A>T, en las tres glomerulopatías, en tres pacientes GN IgA, dos GEFS, y un 

paciente con GNMP.  

Mutaciones con significado clínico y gravedad de enfermedad 

Se ha buscado establecer una relación directa entre dichas mutaciones y las 

glomerulopatías, considerando el estadio de ERC como un posible sesgo. En la Figura 12, 

se muestra la distribución acumulada de mutaciones de acuerdo con el estadio de la 

ERC, definido por la Tasa de Filtración Glomerular (TFG). Sin embargo, no se encontró 

una asociación estadísticamente significativa entre el número de mutaciones y el 

estadio de la ERC (p = 0,1521). De igual manera, no se encontró asociación en las 

mutaciones probablemente patogénicas y patogénicas (p = 0,6641).  

Variantes no reportadas 

En la tabla 8 se presentan variantes no anotadas en las distintas bases de datos, por lo 

tanto, sin Reference SNP (rs) Report (actualizado a 1 de agosto de 2023). 

Tabla 8. Mutaciones no reportadas, no Reference SNP (rs) Report 

Gen rs Transcrito 
Cambio 

nucleótido 
Cambio 

aminoácido 
Tipo de 

mutación 
Clasificación 

Franklin ACMG 

CDH1 
- 

ENST00000261769 
c.499 G>T p.Glu167* Nonsense LP 

- c.500 A>G p.Glu167Gly Missense VUS 

COL1A2 - ENST00000297268 c.1015 A>C p.Thr339Pro Missense VUS 

ICAM1 

- 

ENST00000264832 

c.625 C>T p.Leu209Phe Missense VUS 

- c.628 C>T p.Gln210* Nonsense VUS 

- c.637+1G>A - Essential splice LP 

FN1 
- 

ENST00000336916 
c.4046 C>T p.Pro1349Leu 

Missense 
VUS 

- c.5389 G>A p.Asp1888Asn VUS 

ITGB1 - ENST00000302278 c.1807 A>T p.Asn603Tyr Missense VUS 

ITGB3 - ENST00000559488 c.580 T>C p.Ser194Pro Missense VUS 

LAMC1 

- 

ENST00000258341 

c.142 C>T p.Gln48* Nonsense LP 

- c.148 T>C p.Cys50Arg Missense VUS 

- c.3275 T>C p.Val1092Ala Missense VUS 

LPAR3 - ENST00000440886 c.524 C>G p.Ala175Gly Missense VUS 

LPAR4 
- 

ENST00000435339 
c.259 C>G p.Leu87Val 

Missense 
VUS 

- c.260 T>C p.Leu87Pro VUS 

LPAR6 
- 

ENST00000378434 
c.227 A>T p.Tyr76Phe 

Missense 
VUS 

- c.998 T>C p.Leu333Ser VUS 

PTK2 - ENST00000522684 c.2660 G>A p.Ser887Asn Missense VUS 

TNC - ENST00000350763 c.6496-2A>T  - Essential splice LP 

WASF3 - ENST00000335327 c.934 G>C p.Ala312Pro Missense VUS 

LP: probablemente patogénicas. VUS: variante de significado incierto.
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Figura 12. Distribución global de mutaciones LP, P y VUS por estadios de ERC 
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4.4. NEFROPATÍA IGA 

4.4.1. Características clínicas y patológicas 

Las características clínicas de los pacientes con GN IgA se encuentran resumidas en la 

Tabla 9. 

De los 22 pacientes con GN IgA, el 64% (14) eran hombres y el 36% (8) mujeres. La media 

de edad fue de 39,91 ± 18,28 años (en un rango de 18-74 años). El 50% padecían HTA. 

El filtrado glomerular medio estimado fue de 58,09 ± 34,89 ml/min, y la proteinuria 

media fue de 3,26 ± 3,02 g/día. 

Más de la mitad de los pacientes se categorizaron en estadios iniciales de ERC, estadios 

1 y 2, y un 32% con ERCA (enfermedad renal crónica avanzada), que incluye los estadios 

4 y 5. 

Las características histopatológicas de las biopsias renales de los pacientes con GN IgA 

se resumen en la Tabla 10. En el 73% de los casos se objetiva hipercelularidad mesangial 

en más del 50% de los glomérulos (M1), en el 86% hipercelularidad endocapilar (E1), así 

como glomeruloesclerosis segmentaria (S1) en el 82%, por el contrario, en el 68% de los 

casos hay ausencia o < 25% de atrofia tubular/fibrosis interstial (T0), y sólo en un 41% 

encontramos semilunas (C1/C2) (Figura 13).  

 

Tabla 9. Características clínicas pacientes GN IgA 

 GN IgA (n=22) 
  

Sexo: Hombres / Mujeres, n (%) 14 / 8 (63,64/36,36) 
  

Edad (años), media (DE) 39,91 (18,28) 

  

Clínica, media (DE)  

Proteinuria (g/día) 3,26 (3,02) 

Creatinina (mg/dl) 2,46 (2,28) 

TFG (ml/min) 58,09 (34,90) 

HTA, n (%) 11 (50) 

  

Estadio de la ERC, n (%)  

1 5 (22,73) 
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2 7 (31,82) 

3a 2 (9,09) 

3b 1 (4,55) 

4 3 (13,64) 

5 4 (18,18) 

 

DE: Desviación estándar.  TFG: Tasa de filtración glomerular. ERC: Enfermedad renal crónica. 

 

 
Tabla 10. Características histopatológicas de las biopsias GN IgA 

MEST-C en biopsia n 

M0/M1 6/16 

E0/E1 3/19 

S0/S1 4/18 

T0/T1/T2 15/7/0 

C0/C1/C2 13/5/4 

 

Figura 13. Caso GN IgA. HE y PAS. Se observa esclerosis nodular, expansión mesangial, proliferación endocapilar, y formación de 
una semiluna. IF IgA mesangial y pericapilar. 
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4.4.2. Análisis mutacional 

De los 29 genes estudiados se encontraron variantes en todos ellos, excepto en los genes 

RHOA y LPAR5, correspondiendo el 55% a mutaciones silentes. El total de mutaciones 

no silenciosas, 200 alteraciones genéticas, se resumen en la Figura 14, distribuidas por 

gen afectado. 

 

Mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido 

Todos los pacientes con GN IgA presentaban mutaciones de tipo patogénica, 

probablemente patogénica y/o VUS (Figura 15). Se identificaron variantes missense con 

significado incierto en los genes CDH1: c.500 A>G p.(Glu167Gly), COL1A2: c.1015 A>C 

p.(Thr339Pro), COL1A2: c.2168 A>G p.(Asn723Ser), ICAM1: c.625 C>T p.(Leu209Phe), 

ITGB3: c.580 T>C p.(Ser194Pro), LAMC1: c.3275 T>C p.(Val1092Ala), LAMC1: c.3195 G>A 

p.(Met1065Ile), LPAR3: c.524 C>G p.(Ala175Gly), LPAR4: c.259 C>G p.(Leu87Val), 

LPAR4: c.260 T>C p.(Leu87Pro), LPAR6: c.227 A>T p.(Tyr76Phe), LPAR6: c.998 T>C 

p.(Leu333Ser), PTK2: c.1472 C>T p.(Thr491Ile), y PTK2: c.2660 G>A p.(Ser887Asn), y 

nonsense de significado incierto en ICAM1: c.628 C>T p.(Gln210*). Además, se describe 

una mutación patogénica missense en el gen ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr), y dos 

Figura 14. Mutaciones no silenciosas por gen, en pacientes GN IgA 
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nonsense potencialmente patogénicas en los genes CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*), y 

LAMC1: c.142 C>T p.(Gln48*). También se registran dos mutaciones que alteran el 

patrón de splicing, potencialmente patogénicas, ICAM1: c.637+1G>A, y TNC: c.6496-

2A>T. 

En el grupo control se identificó la mutación nonsense de significado incierto ICAM1: 

c.628 C>T p.(Gln210*) en tres individuos. En el transcurso del estudio, un integrante del 

grupo control con esta mutación fue diagnosticado de GN IgA en otro hospital.  

Se encontraron diferencias significativas, respecto al grupo control, en el número de 

mutaciones (p < 0,0001), y específicamente en las mutaciones con significado clínico 

patogénico (p = 0,0165). Igualmente, en la asociación de la GN IgA a mutaciones 

individuales de CDH1: c.500 A>G p.(Glu167Gly) (p = 0,0038), LPAR4: c.260 T>C 

p.(Leu87Pro) (p = 0,0108), LPAR6: c.227 A>T p.(Tyr76Phe) (p = 0,0038) y TNC: c.4241 G>C 

p.(Arg1414Thr) (p = 0,0485).  

Cuatro mujeres del grupo de pacientes presentaron la mutación ITGB3: c.1199 G>A 

p.(Cys400Tyr), con una edad media de 39,5 años.  La primera de ellas, diagnosticada de 

artritis reumatoide seropositiva de larga evolución, presentaba una IR crónica con 

Figura 15. Frecuencia de mutaciones LP, P y VUS en GN IgA y grupo control 
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proteinuria de rango nefrótico y microhematuria, e HTA. En la evolución de su 

enfermedad requirió de hemodiálisis. La segunda paciente con función renal normal, sin 

proteinuria ni hematuria. La tercera paciente, con función renal normal y proteinuria 

controlada con tratamiento con ARAII. Y la cuarta paciente con seguimiento en otro 

hospital, debutó con proteinuria, sin hipoalbuminemia. 

De forma independiente, la mutación CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*), se encontró en tres 

pacientes, dos hombres y una mujer, con una edad media de 47,3 años. El primer 

paciente, con seguimiento en otro hospital, presentó fracaso renal agudo (FRA) con 

hematuria macroscópica en el contexto de amigdalitis; el estudio inmunológico 

presentó ANA, ANCA, anticuerpos anti MBG negativos e IgA ligeramente elevada. La 

segunda paciente, debutó con proteinuria y hematuria persistente, actualmente con 

tratamiento farmacológico. El último paciente fue trasplantado a los dos años de 

seguimiento, y actualmente presenta una función renal estable, sin hematuria ni 

proteinuria. 

Un paciente varón, de 26 años, presentó tres mutaciones potencialmente patogénicas, 

las dos que alteran el patrón de splicing, ICAM1: c.637+1G>A, y TNC: c.6496-2A>T, así 

como la mutación nonsense LAMC1: c.142 C>T p.(Gln48*). Presentó ERC secundaria a 

GN IgA, con primer trasplante en 2012 y perdido en 2020 por recidiva de su enfermedad 

de base. Segundo y actual trasplante en 2021, con función renal estable. 

Dos pacientes, presentaron la mutación TNC: c.6496-2A>T, un hombre y una mujer, con 

una edad media de 19,5 años, ambos con estadios iniciales de ERC, y sin tratamiento 

sustitutivo por función renal normal. 

Mutaciones con significado clínico y gravedad de enfermedad 

Se buscó una correlación entre estas mutaciones y la gravedad de la enfermedad, 

medida por el nivel de proteinuria, añadiendo además la alteración de niveles de 

creatinina. Se observó una tendencia hacia una mayor acumulación de mutaciones en 

el rango subnefrótico de proteinuria (Figura 16), con significación estadística (p = 

0,0119). En cuanto a los niveles de creatinina, se encontró un mayor número de 

mutaciones en pacientes con creatinina alterada (Figura 17), aunque no fue 

estadísticamente significativo (p = 0,8268). 
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Figura 16. Distribución de mutaciones en GN IgA por nivel de proteinuria 
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Figura 17. Distribución de mutaciones en GN IgA por valores de creatinina 
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Además, para correlacionar directamente estas mutaciones con la glomerulopatía, se 

consideraron los estadios de la ERC. Según el análisis estadístico, el número de 

mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido no es una variable 

dependiente del estadio de la ERC (p = 0,5625), y lo mismo ocurre con las mutaciones 

patogénicas o probablemente patogénicas (p = 0,6866). En la Figura 18, se muestra la 

distribución de mutaciones atendiendo a las etapas de ERC y al tipo de gen en el que se 

encuentran. Cabe destacar que algunas mutaciones tienen una mayor prevalencia en 

etapas específicas de la ERC, el gen CDH1 muestra una mayor frecuencia de mutaciones 

en estadios avanzados, y en contraste el gen TNC tiene una mayor presencia de 

mutaciones en etapas tempranas (1 y 2). 
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Figura 18. Distribución de mutaciones en GN IgA por estadios de ERC 
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4.5. GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA 

4.5.1. Características clínicas y patológicas 

Las principales características clínicas e histopatológicas de los pacientes con GEFS se 

resumen en las Tablas 11 y 12.  

De los 23 pacientes con GEFS, el 74% (17) eran hombres y el 26% (6) mujeres. La media 

de edad fue de 53,96 ± 18,81 años (en un rango de 18-82 años). El 74% padecían HTA. 

El filtrado glomerular medio estimado fue de 60,30 ± 29,95 ml/min, la proteinuria media 

fue de 5,71 ± 6,8 g/día y el 43% presentó síndrome nefrótico. 

La GEFS clásica (NOS) fue la variante morfológica predominante observada en la biopsia 

(74%, n = 17). Se identificó la variante perihiliar en cuatro pacientes (17%), mientras que 

solo en un paciente se observó la variante celular y variante tip, respectivamente. 

En cuanto a los estadios de ERC, un 30% de los pacientes fueron categorizados en estadio 

1 y 3b; 18% en estadio 2; 9% en estadio 3a; y 13% en estadio 4. No se detectó ningún 

paciente en el estadio 5. 

 

Tabla 11. Características clínicas pacientes GEFS 

 GEFS (n=23) 
  

Sexo: Hombres / Mujeres, n (%) 17 / 6 (73,91/26,09) 
  

Edad (años), media (DE) 53,96 (18,81) 

  

Clínica, media (DE)  

Proteinuria (g/día) 5,71 (6,8) 

Creatinina (mg/dl) 1,66 (0,83) 

TFG (ml/min) 60,30 (29,95) 

HTA, n (%) 17 (73,91) 

  

Estadio de la ERC, n (%)  

1 7 (30,43) 

2 4 (17,39) 

3a 2 (8,70) 

3b 7 (30,43) 
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4 3 (13,04) 

5 0  

 

DE: Desviación estándar. TFG: Tasa de filtración glomerular.  ERC: Enfermedad renal crónica. 

 

Tabla 12. Características histopatológicas GEFS 

Variantes morfológicas GEFS n % 

Clásica (NOS) 17 73,91 

Perihiliar 4 17,39 

Celular 1 4,35 

Tip 1 4,35 

Colapsante 0  

 

Figura 19. Caso GEFS. HE, PAS y Plata. Lesiones focales y segmentarias 
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4.5.2. Análisis mutacional 

De los 29 genes estudiados se encontraron variantes en todos ellos, excepto en los genes 

RHOA y LPAR5, siendo el 57% mutaciones silentes. En las mutaciones no silenciosas, un 

total de 203, destaca la presencia de alteraciones en los genes FN1 y TNC en todos los 

pacientes con GEFS. Las frecuencias de variantes en los diferentes genes analizados se 

muestran en la Figura 21. 

Figura 20. Caso GEFS variante tip. PAS lesión segmentaria en el dominio tubular. IF IgM. 

Figura 21. Mutaciones no silenciosas por gen, en pacientes GEFS 
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Se observaron alteraciones génicas tanto en el grupo de control como en todos los 

pacientes, aunque el número promedio de SNV fue mayor en los pacientes con GEFS 

(media de 16,5 SNV) que en el grupo de control (media de 11,8 SNV), siendo 

estadísticamente significativo (p < 0,0001). 

Mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido 

De los 23 pacientes, el 96% presentaba mutaciones LP, P y/o VUS. Se observó que dos 

pacientes tenían la variante patogénica missense ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr), 

mientras que cinco pacientes portaban la variante potencialmente patogénica nonsense 

CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*). Se registran, además, dos mutaciones que alteran el 

patrón de splicing, potencialmente patogénicas, ICAM1: c.637+1G>A, presente en un 

paciente, y TNC: c.6496-2A>T detectada en dos pacientes (Figura 22). Las variantes 

missense CDH1: c.500 A>G p.(Glu167Gly), COL1A2: c.1015 A>C p.(Thr339Pro), 

ITGB1: c.1807 A>T p.(Asn603Tyr), ITGB3: c.2351 C>T p.(Thr784Met), LAMC1: c.148 T>C 

p.(Cys50Arg), LPAR3: c.524 C>G p.(Ala175Gly), LPAR4: c.259 C>G p.(Leu87Val), 

LPAR4: c.260 T>C p.(Leu87Pro), LPAR6: c.227 A>T p.(Tyr76Phe), LPAR6: c.998 T>C 

p.(Leu333Ser), y WASF3: c.934 G>C p.(Ala312Pro), se clasificaron como variantes de 
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significado incierto. Ninguna de las variantes genéticas enumeradas anteriormente se 

detectó en el grupo control.  

Se encontraron diferencias significativas, respecto al grupo control, en el número de 

mutaciones (p < 0,0001), y específicamente en CDH1: c.500 A>G p.(Glu167Gly) (p 

=0,0078), LPAR4: c.260 T>C p.(Leu87Pro) (p = 0,0078), y LPAR6: c.227 A>T p.(Tyr76Phe) 

(p = 0,0127).  

Se detectó la mutación CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*), en cinco pacientes, dos mujeres y 

tres hombres, con una edad media de 52,6 años. Dos de ellos, además, presentaban la 

mutación ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr). El primer paciente fue diagnosticado de 

anemia hemolítica autoinmune y actualmente está en estudio por enfermedad 

pulmonar intersticial (EPI) y recibe tratamiento con Rituximab. El segundo desarrolló 

una ERCA con posterior trasplante y recurrencia de GEFS en la biopsia de control. El resto 

de pacientes con la mutación CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*) se encuentran actualmente 

bajo control sin tratamiento IS y presentan ERC leve. 

Las mutaciones que alteran el patrón de splicing se identificaron en tres pacientes, dos 

mujeres y un varón, con una edad promedio de 36,33 años. Sendos pacientes 

presentaron síndrome nefrótico al inicio de la enfermedad. Dos de estos pacientes, 

están en seguimiento en otro hospital, uno de los cuales ha desarrollado 

corticorresistencia. La tercera paciente, que fue trasplantada en 2016, ha mantenido 

una función renal normal. 

Mutaciones con significado clínico y variantes morfológicas 

Teniendo en cuenta las variantes morfológicas, observamos que la media de mutaciones 

es mayor en la variante perihiliar, sin diferencias estadísticamente significativas (p = 

0,6291) (Figura 23), aunque llama la atención mutaciones exclusivas en ésta: ICAM1: 

c.637+1G>A, ITGB3: c.2351 C>T p.(Thr784Met) y LAMC1: c.148 T>C p.(Cys50Arg) (Figura 

24). 
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Figura 23. Media de mutaciones según variantes morfológicas de GEFS 

 

 

Mutaciones con significado clínico y gravedad de enfermedad 

Se buscó una correlación entre las mutaciones con significado clínico patogénico o 

desconocido y la gravedad de la enfermedad, medida por el nivel de proteinuria, además 

de considerar la alteración en los niveles de creatinina. Se observó una tendencia hacia 

una mayor acumulación de mutaciones en los pacientes con niveles subnefróticos de 

proteinuria (Figura 25), con un valor estadísticamente significativo (p = 0,0019). Lo 

mismo ocurrió con las mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas (p = 
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Figura 24. Distribución de las mutaciones según variantes morfológicas de GEFS 
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0,0479). En cuanto a los niveles de creatinina, se encontró un mayor número de 

mutaciones en pacientes con creatinina alterada (Figura 26), aunque no fue 

estadísticamente significativo (p = 0,1422). 
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Figura 26. Distribución de mutaciones en GEFS por valores de creatinina 



Resultados 

94 

Además, para correlacionar directamente estas mutaciones con la GEFS, consideramos 

los estadios de la ERC. Según el análisis estadístico, el número de mutaciones con 

significado clínico patogénico o desconocido, no es una variable dependiente del estadio 

de la ERC (p = 0,1168), y lo mismo ocurre con las mutaciones patogénicas o 

probablemente patogénicas (p = 0,5034). La Figura 27 muestra la distribución de 

mutaciones atendiendo a la etapa de ERC y al tipo de gen en el que se encuentran.
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4.6. GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA 

4.6.1. Características clínicas y patológicas 

Las características clínicas de los pacientes con GNMP se encuentran resumidas en la 

Tabla 13. 

De los 19 pacientes con GNMP, el 74% (14) eran hombres y el 26% (5) mujeres. La media 

de edad fue de 55,53 ± 18,52 años (en un rango de 1-78 años). El 84% padecían HTA. El 

filtrado glomerular medio estimado fue de 43,78 ± 28,72 ml/min, la proteinuria media 

fue de 7,48 ± 12,51 g/día. 

Se identificó la variante GnC3 en cuatro pacientes (21%) (Tabla 14 y Figura 28). 

En cuanto a los estadios de ERC, se observó en un 10,5% de los pacientes en estadio 1 y 

4 respectivamente; 16% en estadio 2; 5% en estadio 3a; 31,6% en estadio 3b; y 21% en 

estadio 5. 

 

Tabla 13. Características clínicas pacientes GNMP 

 GNMP (n=19) 
  

Sexo: Hombres / Mujeres, n (%) 14 / 5 (73,68/26,32) 
  

Edad (años), media (DE) 55,53 (18,52) 

  

Clínica, media (DE)  

Proteinuria (g/día) 7,48 (12,51) 

Creatinina (mg/dl) 3,37 (3,71) 

TFG (ml/min) 43,78 (28,72) 

HTA, n (%) 16 (84,21) 

  

Estadio de la ERC, n (%)  

1 2 (10,53) 

2 3 (15,79) 

3a 1 (5,26) 

3b 6 (31,58) 

4 2 (10,53) 

5 4 (21,05)  

 

DE: Desviación estándar. TFG: Tasa de filtración glomerular. ERC: Enfermedad renal crónica. 
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Tabla 14. Características histopatológicas GNMP 

Variantes GNMP n % 

GNMP 15 79 

GnC3 4 21 

 

  

Figura 28. Caso GnC3. HE. Glomérulo con lobulación, proliferación mesangial y endocapilar, y engrosamiento de la membrana basal. Plata 
evidencia de dobles contornos. IF C3. 
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4.6.2. Análisis mutacional 

Se identificaron un total de 392 mutaciones de las que el 55% son mutaciones silentes. 

Comenzando por las mutaciones no silenciosas, obtenemos un total de 177 SNV, 

desglosadas en la Figura 29, por gen afectado.  

Mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido 

De los 19 pacientes con GNMP, el 95% presentaba mutaciones de clase 3, 4 y/o 5. Se 

determinaron variantes missense de significado incierto en los genes CDH1: c.500 A>G 

p.(Glu167Gly), COL1A2: c.1015 A>C p.(Thr339Pro), ELN: c.1531 C>T p.(Pro511Ser), FN1: 

c.1544 G>A p.(Arg515Gln), FN1: c.2593 G>A p.(Val865Ile), FN1: c.4046 C>T 

p.(Pro1349Leu), FN1: c.5389 G>A p.(Asp1888Asn), ITGB1: c.1807 A>T p.(Asn603Tyr), 

ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr), LAMC1: c.148 T>C p.(Cys50Arg), LAMC1: c.3195 G>A 

p.(Met1065Ile), LPAR3: c.524 C>G p.(Ala175Gly), LPAR4: c.259 C>G p.(Leu87Val), 

LPAR4: c.260 T>C p.(Leu87Pro), LPAR6: c.227 A>T p.(Tyr76Phe), LPAR6: c.998 T>C 

p.(Leu333Ser), PTK2: c.2266 A>G p.(Met756Val), PTK2: c.2660 G>A p.(Ser887Asn), SELE: 

c.130 T>C p.(Tyr44His), y TNC: c.3422 C>G p.(Thr1141Arg), así como una mutación 

patogénica missense en el gen ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr), una nonsense 

Figura 29. Mutaciones no silenciosas por gen, en pacientes GNMP 
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potencialmente patogénica en el gen CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*), y una mutación que 

altera el patrón de splicing, potencialmente patogénica TNC: c.6496-2A>T. En el grupo 

control se identifica en uno de ellos, en comparativa, la mutación missense de 

significado incierto TNC: c.3422 C>G p.(Thr1141Arg) (Figura 30). Se encontraron 

diferencias significativas, respecto al grupo control, en el número de mutaciones (p < 

0,0001), y específicamente en las mutaciones individuales de CDH1: c.500 A>G 

p.(Glu167Gly) (p = 0,0009), LPAR3: c.524 C>G p.(Ala175Gly) (p = 0,0332), LPAR4: c.259 

C>G p.(Leu87Val) (p = 0,0187), LPAR4: c.260 T>C p.(Leu87Pro) (p = 0,0017), y 

LPAR6: c.227 A>T p.(Tyr76Phe) (p = 0,0187).  

Tres pacientes presentaron la mutación ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr), dos hombres 

y una mujer, con una edad media de 70 años. La mutación CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*), 

se encontró en dos pacientes varones con una edad media de 64,5 años, uno de ellos 

con la mutación añadida de ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr).   

El paciente con ambas mutaciones debutó con FRA y proteinuria de rango nefrótico. 

Durante su ingreso se diagnosticó de carcinoma epidermoide pulmonar multicéntrico, 

por lo que fue valorado por oncología. Actualmente presenta una mejoría de la función 
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renal, con ERC estadio 3. Otro de los pacientes, evoluciona con ingresos repetidos por 

fiebre, progresando además la ERC de estadio 3 a estadio 5 en un año y actualmente 

precisando hemodiálisis. La tercera paciente, con la mutación ITGB3: c.1199 G>A 

p.(Cys400Tyr), presenta HTA de larga evolución, sufriendo reagudizaciones de IR en el 

contexto de anemización grave por hemorragia digestiva alta. El último paciente, con 

mutación CDH1: c.499 G>T p.(Glu167*), presenta desde el inicio una ERCA, segundo TR. 

El primer injerto perdido por recidiva de GNMP con depósito de C3 y rechazo crónico 

activo mediado por anticuerpos a los nueve años postrasplante. Actualmente con HTA 

de mal control e IR, con ERC estadio 3b.  

La mutación TNC: c.6496-2A>T se detectó en un hombre, que debutó con ERC estadio 5. 

Este paciente ha estado en diálisis peritoneal desde 2018. En 2020 se sometió a TR, pero 

en 2021 experimentó un rechazo activo mediado por anticuerpos. 

 

Mutaciones con significado clínico y subtipos GNMP 

Por otra parte, teniendo en cuenta los subtipos histopatológicos, observamos que la 

media de mutaciones no es superior en GnC3 (p = 0,2232) (Figura 31). No obstante, 

podemos identificar que hay algunas de las mutaciones que sólo se encuentran en 

aquellos casos de GnC3: FN1: c.4046 C>T p.(Pro1349Leu), ITGB1: c.1807 A>T 

p.(Asn603Tyr), SELE: c.130 T>C p.(Tyr44His), y TNC: c.6496-2A>T (Figura 32). 

 

 

 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

GnC3

GNMP

Figura 31. Media de mutaciones en GNMP y GnC3 
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Mutaciones con significado clínico y gravedad de enfermedad 

En otro enfoque, se exploró la relación entre las mutaciones con significado clínico 

patogénico o desconocido y la gravedad de la enfermedad, determinada por el nivel de 

proteinuria, incluyendo también la variación en los niveles de creatinina. Se observó que 

existe una distribución de mutaciones ligeramente superior en pacientes con niveles de 

proteinuria en rango nefrótico (Figura 33), aunque no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,0573). Asimismo, las mutaciones patogénicas o 

probablemente patogénicas se agrupan en pacientes con niveles de proteinuria en 

rango nefrótico, con significación estadística (p = 0,0112). En cuanto a los niveles de 

creatinina, se observó que las mutaciones son más frecuentes en los pacientes con 

niveles altos de creatinina (Figura 34), aunque esta asociación no alcanza significación 

estadística (p = 0,6960).  
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Figura 33. Distribución de mutaciones en GNMP por nivel de proteinuria  

Figura 34. Distribución de mutaciones en GNMP por valores de creatinina 
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Además, para establecer una correlación directa entre estas mutaciones y la GNMP, se 

tomaron en cuenta los estadios de la ERC. De acuerdo con el análisis estadístico, la 

cantidad de mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido no es una 

variable dependiente del estadio de la ERC (p = 0,3025), y lo mismo ocurre con las 

mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas (p = 0,5419). Creamos un gráfico 

que ilustra la distribución de mutaciones por genes y etapas de ERC (Figura 35), en el 

que destaca la presencia de mutaciones con una mayor prevalencia en fases avanzadas, 

como se observa en los genes CDH1, ITGB1, LAMC1, SELE y TNC. 
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Figura 35. Distribución de mutaciones en GNMP por estadios de ERC 
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5.1. DISCUSIÓN DE LA METODOLOGÍA 

5.1.1. Fortaleza del estudio 

El presente trabajo, basado en el estudio por secuenciación masiva de genes 

relacionados con los mecanismos de anclaje celular, ha permitido identificar 

alteraciones, previamente desconocidas, vinculadas al desarrollo de distintas entidades 

de glomerulopatías.  

El enfoque del estudio, fundamentado en analizar el tejido renal patológico, nos permite 

analizar las alteraciones intrínsecas al tejido, ya sea por mutaciones puntuales en células 

madre o por alteraciones con una expresión quimérica en el organismo. 

 

5.1.2. Limitaciones del estudio 

Cabe mencionar varias limitaciones. Aunque nuestro estudio arroja luz sobre la 

prevalencia de mutaciones en las moléculas de adhesión y las glicoproteínas de la MEC 

en pacientes con GN IgA, GEFS y GNMP, es importante tener en cuenta que estos 

hallazgos se basan en un tamaño de muestra relativamente pequeño, lo que puede 

limitar la generalización de los resultados. 

En el caso de la GEFS, la falta de un sistema de clasificación bien definido para la GEFS 

de inicio en la edad adulta y la ausencia de métodos validados para distinguir la GEFS no 

familiar (48) dificulta sacar conclusiones definitivas. Así como la ausencia de análisis de 

ME impide diferenciar entre formas primarias y adaptativas de GEFS. 

Además, en este análisis, la población control no es representativa de la población 

utilizada en las bases de datos generales, como 1000 Genomes, así que una desviación 

frente a la frecuencia en la base de datos de 1000 Genomes no necesariamente implica 

que haya asociación con la enfermedad. El mejor control, no obstante, es nuestro grupo 

control, teniendo presente que en estos estudios de asociación, o la asociación es muy 

fuerte, o necesariamente necesitaríamos secuenciar a cientos o miles de personas. 

Por último, la interpretación de nuevas variantes sin una importancia clínica conocida 

puede ser un desafío y se necesitan pruebas funcionales adicionales para vincular estas 

variantes a las glomerulopatías (17,53–55). 
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5.1.3. Sesgos 

En este estudio, se analizan mutaciones en muestras de tejido renal obtenidas de 

material FFIP. Es importante destacar que la extracción de ADN de muestras FFIP puede 

introducir artefactos que podrían ser interpretados erróneamente como mutaciones. 

Por lo tanto, aunque hemos tomado precauciones para minimizar estos artefactos, 

mediante la reconversión de las desaminaciones formólicas, la posibilidad de error no 

puede ser completamente eliminada. 

Aunque no disponemos de información sobre la frecuencia alélica de las variantes (VAF), 

hemos supuesto que las mutaciones identificadas son somáticas. Esta suposición se 

fundamenta en nuestra hipótesis inicial, que propone que durante el desarrollo 

embrionario se generan mutaciones que resultan en mosaicismos y quimerismos. Estos, 

en presencia de un entorno inflamatorio y moléculas de adhesión anormales, darían 

lugar a la glomerulopatía. Sin embargo, serían necesarios estudios pareados con ADN 

genómico de sangre de estos mismos pacientes para descartar su origen germinal. 

 

5.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

5.2.1. Características poblacionales 

En nuestra cohorte de estudio, la edad media es significativamente menor en GN IgA 

frente a GEFS y GNMP (p = 0,0137). Como bien está descrito en la literatura, GN IgA se 

puede presentar a cualquier edad existiendo un pico en la segunda y tercera década de 

la vida (18), por lo que se desarrolla con mayor frecuencia entre mediados de la 

adolescencia y alrededor de los 35 años (56). GEFS es otra entidad responsable del 

síndrome nefrótico en el niño (<10%) pero su frecuencia aumenta a medida que 

aumenta la edad, llegando a un 20% en adolescentes y adultos jóvenes (15). La 

posibilidad de que se diagnostique una alteración genética en un paciente con GEFS 

disminuye según aumenta la edad de debut de la enfermedad (28). En cuanto a la 

GNMP, se describe que las formas idiopáticas son más prevalentes en población infantil 

y adultos jóvenes, frente a las formas secundarias que se diagnostican con más 

frecuencia en la edad adulta (42). 
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5.2.2. Estudios mutacionales 

Destaca la asociación entre la detección de mutaciones con significado clínico 

patogénico y la presencia de glomerulopatía (p = 0,004) (RP 1,39; IC 95%: 1,18 a 1,64), y 

evidenciada por el hecho de que el 36% de los pacientes con glomerulopatía presentan 

dichas mutaciones, ausentes en el grupo control. Este hallazgo no solo subraya la 

relevancia de la genética en estas afecciones renales, sino que también plantea posibles 

intervenciones diagnósticas y terapéuticas. Es importante señalar que, en nuestro 

estudio, no se detectó ninguna mutación en un solo gen que pudiera explicar cada una 

de las glomerulopatías. Sin embargo, cada paciente presentaba un número variable de 

mutaciones no silenciosas (entre 9 y 27), y estas diferencias también fueron 

estadísticamente significativas en comparación con el grupo control (p < 0,0001). Esto 

podría explicar, al menos en parte, la predisposición a la enfermedad que se 

desarrollaría en respuesta a varios estímulos lesivos. 

Durante muchos años, se han realizado investigaciones sobre las modificaciones 

moleculares en varios componentes, no solo en el componente glomerular, sino 

también a nivel tubulointersticial. Los trabajos publicados se enfocan en las 

modificaciones que resultan en proteinuria y lo relacionado con ella; por lo tanto, se 

estudia la biología celular del podocito y la membrana de filtración (57).  

La mayor parte de estos estudios, como hemos podido comprobar, se basan en niveles 

diferenciales de expresión génica de moléculas que en mayor o menor medida están 

asociadas con la respuesta inflamatoria o la conformación de estructuras subcelulares 

como los pedicelos. Nuestro análisis se distingue de los demás en que se fundamenta 

en las alteraciones existentes en el tejido patológico, las cuales tendrían la capacidad de 

alterar la conformación o afectar significativamente la funcionalidad de las moléculas 

que participan en la adhesión celular. La utilización de muestras de tejido renal 

patológico, en lugar de ADN sanguíneo genómico, es un enfoque innovador que podría 

permitir la identificación de cambios genéticos no detectados por otros grupos de 

investigación. Este enfoque puede haber hecho posible la detección de cambios en 

mosaicos, que son variaciones genéticas presentes solo en ciertos tipos de células o 

tejidos, y no distribuidas de manera uniforme en todo el organismo. 
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El rol de la nefrina es esencial para la maduración del podocito durante su desarrollo. La 

nefrina y los miembros de la familia Neph desempeñan un papel en la adhesión celular 

y la señalización, por lo que regulan la estructura y función de los podocitos y mantienen 

la ultrafiltración glomerular normal. Por lo tanto, las mutaciones o deleciones en el gen 

NPHS1 que codifica la nefrina conducen a proteinuria y síndrome nefrótico (58–60). 

Las alteraciones en diversas proteínas relacionadas con el diafragma de hendidura, 

como Neph1, podocina, la proteína asociada a CD2 y FAT, resultan en la 

desestructuración y alteración del desarrollo del proceso del podocito. De igual manera, 

las mutaciones en la integrina, α-actinin-4, y α3β1, que vinculan los podocitos a la MBG, 

y en la podocalixina, localizada en el dominio apical de los podocitos, conducen a un 

estado de proteinuria (58). 

Las alteraciones en NPHS1 y 2, que codifican para nefrina y podocina respectivamente, 

pueden desencadenar el desarrollo de síndrome nefrótico. CD2AP es una proteína que 

une la nefrina y la podocina al citoesqueleto de actina, y la podoplanina une el pie y la 

MBG, por lo que su ausencia podría causar proteinuria (61). 

Se han investigado también las mutaciones en el colágeno IV, componente esencial en 

la MBG (62) así como otras moléculas involucradas, destacando VCAM-1 y selectina E 

(63), la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 por la vasculatura renal y las células epiteliales 

parietales glomerulares y LFA1 (64,65). De este modo, la expresión anómala de ICAM-1 

en el epitelio del túbulo proximal se asocia con la infiltración glomerular e intersticial de 

los leucocitos, por lo que la expresión tubular e intersticial de la ICAM-1 puede ser un 

indicador de alteración túbulointersticial en GN IgA (66–69). 

Recientemente, los estudios se centran en paneles de NGS, analizando genes clásicos 

como COL4A3 y COL4A4, y otros como INF2, gen modificador de proteínas, cuya 

mutación se ha relacionado con la GEFS (70); CLCN5, gen que codifica una proteína 

miembro de la familia ClC de canales de iones de cloruro y transportadores de iones; 

MYO1E, cuya mutación se ha vinculado con la GEFS (71); destacando la importancia de 

la secuenciación de exomas en la identificación de fenocopias en pacientes con 

enfermedades renales hereditarias (72), e integrando, además, análisis bioinformáticos 

(73).  
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La proteinuria es un factor de riesgo importante para la progresión de la enfermedad 

renal. Koop y colaboradores estudian el papel de las moléculas asociadas a los podocitos 

en la proteinuria de las enfermedades renales adquiridas, incluyendo la GN IgA y GEFS 

(61), y sugieren que la disminución de la expresión de nefrina, podocina y podocalixina 

podría contribuir a la fisiopatología de la proteinuria en las enfermedades renales 

adquiridas (74). En nuestros resultados, observamos una tendencia hacia una mayor 

acumulación de mutaciones en el rango subnefrótico de proteinuria, con significación 

estadística, en pacientes con GN IgA (p = 0,0119) y GEFS (p = 0,0019). Sin embargo, en 

la GNMP notamos una distribución ligeramente superior de mutaciones en pacientes 

con niveles de proteinuria en el rango nefrótico, aunque no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,0573). Curiosamente, las mutaciones patogénicas 

o probablemente patogénicas se agrupan en pacientes con GNMP que presentan niveles 

de proteinuria en rango nefrótico, con significación estadística (p = 0,0112).  

Cabe destacar que, en nuestro trabajo, todos los pacientes con glomerulopatías 

mostraron alteraciones en la tenascina y la fibronectina 1, que previamente se han 

relacionado con lesión de los podocitos (75–77). También se ha propuesto su relación 

con la progresión de GN IgA (78–80), y se ha sugerido que la expresión aumentada de 

FN1 puede estar asociada con la proliferación mesangial y la fibrosis en la GN IgA (81). 

La fibronectina, como componente de la MEC, junto a laminina, colágenos y 

proteoglicanos, han sido clásicamente objeto de estudio, postulando que cualquier 

alteración estructural puede ser causante de la proteinura en las glomerulopatías (82). 

No obstante, aunque en todos nuestros pacientes encontramos variantes en FN1, todas 

ellas fueron benignas. 

Siguiendo las líneas de investigaciones contemporáneas, nuestro estudio se basa en la 

asociación genética mediante secuenciación masiva, lo que nos permitió examinar de 

manera eficiente múltiples genes en un único experimento en alta resolución (54). Esta 

estrategia facilita la identificación de nuevas moléculas o vías involucradas o que 

contribuyen al desarrollo de las glomerulopatías aquí estudiadas.  
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5.2.3. GN IgA y moléculas de adhesión 

La IgA es un tipo de anticuerpo que desempeña un papel importante en la inmunidad, y 

además de su función inmunológica, puede interactuar con moléculas de adhesión para 

regular la respuesta inflamatoria y la adhesión celular. En el contexto de la GN IgA, las 

moléculas de adhesión desempeñan un papel importante en la inflamación y el daño 

renal.  

En el grupo de estudio de pacientes con GN IgA, notamos una frecuencia elevada de 

mutaciones en las moléculas de adhesión y las glicoproteínas de la MEC. La prevalencia 

de mutaciones no silenciosas fue significativamente mayor en los pacientes con GN IgA 

en comparación con el grupo control (p < 0,0001). Además, se observó lo mismo con las 

mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido (p < 0,0001), y 

específicamente en las mutaciones con significado clínico patogénico (p = 0,0165). 

Además, en el análisis estadístico de asociación, la detección de mutaciones con 

significado clínico patogénico y la presencia de GN IgA es significativo (p = 0,002) (PR 

2,32; IC 95%: 1,51 a 3,56). 

El primer estudio de vinculación de todo el genoma demostró la asociación de GN IgA a 

6q22-23 (llamado IGAN1) (83). En el año 2006, Bisceglia y colaboradores (84) realizaron 

un estudio de vinculación de todo el genoma que replicó esta vinculación con 6q22–23 

e identificó dos señales de vinculación sugerentes en la región 4q26–31. En 2007, se 

detectó un nuevo locus de susceptibilidad a la GN IgA en el cromosoma 2q36 (85), 

identificándose 22 genes anotados y 17 no anotados en esta región del cromosoma 

2q36, incluidos COL4A3 y COL4A4, que se asociaron con el desarrollo del síndrome de 

Alport (86) y la enfermedad de la membrana basal delgada (87). Pero ninguno de estos 

estudios identificó genes causales de GN IgA. Hasta la fecha, se han llevado a cabo más 

de 160 estudios de asociación de genes candidatos para la GN IgA (17).  

En los primeros estudios, los genes candidatos seleccionados eran principalmente el gen 

MHC clase II, el gen de la cadena α o β del receptor de células T (TCR), genes asociados 

con citoquinas y genes relacionados con el sistema renina-angiotensina, con un enfoque 

principal en la progresión de la GN IgA más que en la susceptibilidad a la enfermedad. A 

medida que se ha ido comprendiendo mejor la patogénesis de la GN IgA, se ha 

considerado que la glicosilación anormal de IgA1 es el mecanismo patogénico más 
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relevante (26,88). Las glicosiltransferasas que intervienen en la glicosilación de IgA1 

(C1GALT1, C1GALT1CA y ST6GALNAC2) se seleccionaron como genes candidatos para 

analizar su asociación con el riesgo de GN IgA, Li y su equipo fueron los primeros en 

sugerir que las variantes en el gen C1GALT1 y el gen ST6GALNAC2 estaban asociadas con 

la susceptibilidad a la GN IgA (89,90).  

Es importante señalar que, en nuestro estudio, no se detectó ninguna mutación en un 

solo gen que pudiera explicar la GN IgA, sin embargo, cada paciente mostraba un 

número fluctuante de mutaciones no silenciosas (de 13 a 27 por paciente), y todos los 

pacientes presentaban mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido, lo 

cual podría justificar parcialmente la susceptibilidad a la enfermedad que se 

manifestaría en respuesta a diversos estímulos dañinos. 

Cabe destacar que, en nuestra cohorte, el 95%, 21 de los 22 pacientes, presentan 

mutaciones en COL1A2, observando en 14 de ellos, mutaciones de tipo VUS, COL1A2: 

c.1015 A>C p.(Thr339Pro), añadiendo en uno de los mismos, COL1A2: c.2168 A>G 

p.(Asn723Ser). Además, un gran porcentaje de nuestros pacientes exhibieron 

mutaciones en lamininas y elastinas (91%) e ICAM1 (82%) que se han descrito en otros 

estudios (67,68). 

Una de las moléculas de adhesión más estudiadas en la GN IgA es la molécula ICAM-1, 

que se expresa en las células endoteliales de los glomérulos y otras células renales, y 

esta expresión se incrementa durante la inflamación. La interacción de la IgA con la 

ICAM-1 puede contribuir a la inflamación y al daño renal en esta enfermedad (66,67). 

Mutaciones en ICAM-1 se observaron en un 82% (18/22) de nuestros pacientes, siendo 

dos de ellas mutaciones de clase 3, ICAM1: c.628 C>T p.(Gln210*), en 6 pacientes, y 

añadiendo ICAM1: c.625 C>T p.(Leu209Phe) en dos de los mismos. Y una mutación de 

clase 4, ICAM1: c.637+1G>A, en otro paciente.  

Otra molécula de adhesión implicada en la GN IgA es la molécula VCAM-1, que está 

involucrada en la inflamación y la adhesión celular. Se ha demostrado que la expresión 

de VCAM-1 se incrementa en la GN IgA y puede contribuir al reclutamiento de células 

inflamatorias y al daño renal (91). No obstante, en nuestra cohorte de pacientes con GN 

IgA no se observaron mutaciones no silenciosas en VCAM-1. 
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Está descrito que el sistema Rho/factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) 

juega un papel crucial en la progresión del daño renal debido a la estimulación del 

depósito de moléculas de la MEC (79), demostrándose que la inhibición de ROCK2 puede 

tener efectos beneficiosos en la nefropatía (92). Aunque hemos encontrado mutaciones 

en ROCK2 en un 77% (17/22) de nuestros pacientes, todas fueron benignas. 

El gen ITGB2, codifica una cadena beta de integrina. Esta cadena beta se une a varias 

cadenas alfa para formar distintos heterodímeros de integrina. Las integrinas, que son 

proteínas integrales de la superficie celular, desempeñan un papel en la adhesión celular 

y en la señalización mediada por la superficie celular. La proteína que codifica este gen 

tiene un papel crucial en la respuesta inmune, y los defectos en este gen resultan en una 

deficiencia en la adhesión de los leucocitos. Se ha demostrado que ITGB2 está 

involucrado en la adhesión celular y la remodelación de la MEC en pacientes con cáncer 

renal (93). Un análisis bioinformático en pacientes con ERC mostró que ITGB2 

correlaciona negativamente la tasa de filtración glomerular estimada (eGFR) de los 

pacientes con ERC (94). En nuestro estudio, que incluye subunidades de integrinas, 

observamos variantes en ITGB3 en el 68% (15/22) de los pacientes con un espectro 

mutacional diverso. Destaca la mutación patogénica ITGB3: c.1199 G>A p.(Cys400Tyr) 

en cuatro pacientes, y la mutación VUS ITGB3: c.580 T>C p.(Ser194Pro) en otro paciente. 

Se han reportado, también, cambios en la expresión de estas integrinas en la GN IgA, 

identificando a ITGB2 como un posible actor importante en el desarrollo de la GN IgA 

(95). En dicho análisis se descubrió que FCER1G e ITGB2 exhiben también mayor 

expresión en otros tipos de GN primaria como la GEFS, lo que indica que estos genes 

pueden estar asociados con la patogénesis de otros tipos de GN primaria. Aunque tienen 

la expresión más alta en la GN IgA en comparación con otros tipos de GN primaria, 

desempeñarían un papel importante en la GN IgA, pero sin ser específicos de la 

enfermedad.  

Muy recientemente, el metanálisis GWAS más grande hasta la fecha (96), que incluye 

17 cohortes internacionales de casos y controles, ha identificado 30 loci de riesgo 

significativos de GN IgA en todo el genoma, incluyendo 16 loci nuevos, lo que representa 

el 11% del riesgo general de la enfermedad, y sugiere que todavía queda una gran 

cantidad de variantes genéticas por descubrir.  
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5.2.4. GEFS y moléculas de adhesión 

En nuestra cohorte de pacientes con GEFS de inicio en la edad adulta observamos por 

primera vez una alta tasa de mutaciones en las moléculas de adhesión y las 

glicoproteínas de la MEC, siendo la alta prevalencia de mutaciones no silenciosas un 

resultado clave de nuestra investigación. Tanto en la población general (población 

europea, dbSNP, 1000 Genomes) como en nuestro grupo de control, esta tasa de 

alteraciones es menor que en el grupo de pacientes con GEFS, habiéndose identificado 

de forma estadísticamente significativa un mayor número de mutaciones global en el 

grupo de pacientes (p < 0,0001).  También se encontraron diferencias significativas, 

respecto al grupo control, en el número de mutaciones con significado clínico 

patogénico o desconocido (p < 0,0001). Al igual que este trabajo, otros estudios 

genéticos han informado previamente sobre mutaciones en moléculas de adhesión y 

glicoproteínas de la MEC en pacientes con GEFS (53,97,98). 

La mayoría de las investigaciones genéticas han establecido una correlación directa 

entre las mutaciones en los genes de podocitos y colágeno COL4A (A3/A4/A5), y el 

desarrollo de GEFS familiar. Esta correlación persiste incluso en casos de GEFS de inicio 

en la edad adulta, donde se pudo identificar una causa monogénica de GEFS hasta en el 

29% de los casos (27,55,99–101). Se informó una tasa similar de mutación en el SNCR 

de inicio en la edad adulta, con una mayor edad de inicio de la GEFS relacionada con una 

tasa más baja de identificación de un solo gen (102). 

Se han notificado mutaciones en el gen INF2 en GEFS familiar de ascendencia caucásica 

y asiática (53,98), mientras que Marx y colaboradores identificaron una nueva variante 

nonsense en el gen PODXL en una familia de tres generaciones con una nefropatía 

glomerular atípica parecida a la GEFS (97). Aunque estos estudios encontraron 

mutaciones en grupos de moléculas específicas, no investigaron el conjunto completo 

de genes que constituyen estos grupos. Por tanto, la mayor parte de series publicadas 

en este sentido se han relacionado con familias y síndromes hereditarios y no con 

enfermedades esporádicas como es nuestro caso. Es decir, las mutaciones descritas lo 

han sido a partir de estudios en línea germinal y no en células de línea somática. 
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Cabe destacar en nuestro estudio que, un gran porcentaje de pacientes exhibieron 

mutaciones en lamininas (87%) e integrinas (78%), que se han descrito en otros estudios, 

(103,104) los cuales discutiremos a continuación. 

Si bien la degradación de los podocitos es un paso crítico en la fisiopatología de la GEFS, 

el medio ambiente también puede contribuir al desarrollo de lesiones segmentarias. La 

investigación ha demostrado que las alteraciones en las células epiteliales parietales y 

mesangiales adyacentes también desempeñan un papel en la GEFS (105). Las 

glicoproteínas de la MEC y las moléculas de adhesión también contribuyen a la salud de 

los podocitos (77,106–108). Los estudios en cultivos celulares y en animales han 

relacionado las alteraciones en estas moléculas con el síndrome nefrótico y el daño de 

los podocitos (75,76,103,109–112). Además, las mutaciones en proteínas de adhesión 

como la laminina β2, la integrina α3 y la integrina β4 en humanos se han asociado con 

el SNCR debido a una falta de adhesión adecuada de los podocitos a la MBG (113–116). 

La GEFS experimental y humana exhibe una expresión alterada de proteínas de la MEC, 

incluidas laminina-1, perlecano, colágeno tipo IV-2, laminina-2, agrina y colágeno tipo 

IV-4, que son producidas por células epiteliales parietales y podocitos (103). Por lo tanto, 

estas variaciones en las proteínas de la MEC posiblemente puedan tener un impacto en 

el tipo histopatológico de GEFS (117). 

Además de otras señales, las moléculas de adhesión y las glicoproteínas de la MEC son 

componentes de una red que implica interacciones redundantes entre moléculas (77). 

La heterogeneidad de la investigación y la dificultad para identificar una única etiología 

común de una enfermedad, que frecuentemente es sindrómica, se explica por esta 

complicada red (27,30). 

Es importante destacar que, nuestra investigación no reveló ninguna mutación en un 

solo gen que pudiera explicar la GEFS, pero cada paciente presentaba un rango variable 

de mutaciones no silenciosas (entre 9 y 22 mutaciones por paciente), mostrando el 96% 

de ellos mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido. Esto podría 

explicar, al menos en parte, la predisposición a la enfermedad que se desarrollaría ante 

varios estímulos lesivos.  
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Múltiples variantes genéticas pueden interactuar para promover el daño de los 

podocitos causado por diferentes formas no mendelianas de GEFS (101). Por lo tanto, 

cada mutación individual afecta sólo a unos pocos pacientes y la suma de mutaciones, 

que pueden promover estas lesiones menores, contribuye al desarrollo de lesiones 

segmentarias. En este sentido, un mayor número de mutaciones en las moléculas de 

adhesión y glicoproteínas de la MEC podría favorecer la aparición de GEFS al aumentar 

la susceptibilidad a la enfermedad (101). Es interesante que varios autores hayan notado 

un efecto sinérgico de varias mutaciones en GEFS. Frese y colaboradores demostraron 

que los portadores de mutaciones en el gen del colágeno tipo IV (COL4A5) con 

polimorfismos relacionados, en los genes del diafragma hendido, experimentan formas 

graves de GEFS (118), mientras que Bullich y colaboradores informaron resultados 

similares con mutaciones COL4A3 (119). En nuestra cohorte, el 95%, 21 de los 22 

pacientes, presentan mutaciones en COL1A2, observando en 10 de ellos, mutaciones de 

tipo VUS, COL1A2: c.1015 A>C p.(Thr339Pro). 

En los estudios más recientes en pacientes con GEFS se ha optado por buscar 

mecanismos potenciales de resistencia a esteroides, hallando la vía NOX4/ROS/P38 

MAPK/MMP-2 y STRA6, codificando este último una proteína de membrana involucrada 

en el metabolismo del retinol (120). 

En particular, no podemos estar seguros del papel exacto de las variantes que 

encontramos, y clasificamos a la mayoría de ellas como benignas o de significado 

incierto (51), entendiendo que serán necesarios más estudios para comprender el papel 

patogénico de las moléculas de adhesión y mutaciones de glicoproteínas de la MEC en 

el desarrollo de GEFS. 
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5.2.5. GNMP y moléculas de adhesión 

Nuestro grupo de estudio compuesto por pacientes con GNMP presentó una prevalencia 

elevada de mutaciones en las moléculas de adhesión y las glicoproteínas de la MEC. De 

hecho, se identificó un número significativamente mayor de mutaciones globales en el 

grupo de pacientes con GNMP, respecto al grupo control (p < 0,0001), así como de 

mutaciones con significado clínico patogénico o desconocido (p < 0,0001). Recientes 

investigaciones se centran en la arquitectura genética de la GNMP primaria y la GnC3, 

una enfermedad renal caracterizada por la activación del sistema del complemento. Se 

han llevado a cabo análisis de secuenciación de genoma completo para identificar 

mutaciones genéticas en pacientes con estas enfermedades (121), identificándose 

mutaciones en varios genes del complemento en pacientes con GnC3, y cuyos resultados 

sugieren que las mutaciones en los genes del complemento son una causa importante 

de dicha patología. De este modo, se describe que la GNMP es impulsada por la 

autoinmunidad, en lugar de un trastorno monogénico subyacente de la regulación del 

complemento (121). Estos hallazgos no son inconsistentes con los resultados de nuestro 

estudio, en el que no se encontraron mutaciones en un solo gen que pudiera explicar la 

GNMP. En cambio, se observó un número variable de mutaciones no silenciosas (entre 

11 y 26 mutaciones por paciente), y el 95% de los pacientes presentaban mutaciones de 

clase 3, 4 o 5. Esto podría explicar cierta predisposición a la enfermedad.  

Previamente, otros estudios afirmaron que un perfil completo de las anormalidades 

genéticas en el sistema del complemento es crítico en la patogénesis de la GnC3 (122), 

considerando la NGS una herramienta útil para identificar variantes genéticas en 

pacientes con GnC3. El documento menciona que la diversidad de las variantes 

genéticas es grande y que las correlaciones genotipo-fenotipo son débiles, en parte 

debido al tamaño insuficiente por la rareza del trastorno. Por lo tanto, aunque se 

identificaron variantes genéticas en algunos pacientes con GnC3, no se estableció una 

correlación clara entre las variantes genéticas y los fenotipos de la enfermedad. En 

nuestra cohorte de pacientes con GNMP, un 21% corresponden a GnC3, no existiendo 

diferencias significativas en cuanto a número de mutaciones (p = 0,2232). No obstante, 

sí se observa que hay mutaciones que se encuentran en los casos de GnC3, como FN1: 

c.4046 C>T p.(Pro1349Leu), ITGB1: c.1807 A>T p.(Asn603Tyr), SELE: c.130 T>C 
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p.(Tyr44His), y TNC: c.6496-2A>T, en las que será preciso un análisis más exhaustivo para 

poder definir su alcance. 

Por otra parte, en nuestra cohorte, el 95%, 18 de los 19 pacientes, presentan mutaciones 

en COL1A2, observando en 8 de ellos, mutaciones de tipo VUS, COL1A2: c.1015 A>C 

p.(Thr339Pro), y un 84% de nuestros pacientes exhibieron mutaciones en LAMC1. 

Clásicamente, se ha investigado la distribución de componentes de la MEC en las 

glomerulopatías, describiéndose que tanto laminina como colágeno tipo III, IV, V y VI, 

entre otros, en la GNMP, aumentan en el mesangio y MBG (82,123). 

Los estudios de casos no familiares de GNMP han identificado variantes raras en genes 

del complemento en hasta el 40% de los pacientes (124,125). Estos hallazgos, junto con 

la presencia casi invariable de C3 en el glomérulo, han implicado la activación de la vía 

alternativa del complemento como un mecanismo causal clave, y actualmente se 

recomiendan pruebas de mutaciones del gen del complemento en GnC3 (121). El 

paradigma actual sugiere que la enfermedad puede ser el resultado de un defecto 

genético en la regulación del complemento. Sin embargo, es importante recordar que la 

enfermedad generalmente no es familiar, y que existe una asociación reconocida de 

GNMP con otras enfermedades autoinmunes (126), lo que obliga a seguir profundizando 

en el mecanismo patogénico.  



 

118 

  



 

 
 

 

6. CONCLUSIONES



 

 
 



Conclusiones 

121 

1. Se describe el perfil mutacional en moléculas de adhesión correspondientes a tres de 

las glomerulopatías más prevalentes, empleando secuenciación masiva y técnicas 

estadísticas de asociación, en biopias renales fijadas en formol e incluidas en parafina. 

 

2. La metodología de este estudio, centrada en el análisis de tejido patológico, permite 

acceder a datos que son inaccesibles mediante el estudio de la línea germinal, como la 

detección de alteraciones mosaicas. 

 

3. Los resultados muestran una elevada prevalencia de mutaciones con significado 

clínico patogénico o desconocido en las moléculas de adhesión y las glicoproteínas de la 

matriz extracelular estudiadas en pacientes con GN IgA, GEFS y GNMP, adquiendo 

significación estadística en comparación con el grupo control. 

 

4. Se identifican nuevos genes con potencial implicación en la etiopatogenia de la GN 

IgA, GEFS y GNMP, destacando la presencia de patrones mutacionales comunes y 

específicos asociados con cada tipo de glomerulopatía. 

 

5. Son necesarios estudios funcionales adicionales para vincular estas variantes 

genéticas con las glomerulopatías, con el fin de esclarecer las relaciones genotipo-

fenotipo y facilitar el desarrollo de nuevas terapias personalizadas.   
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8.1. ANOTACIÓN DE LOS 29 GENES ESTUDIADOS Y DISTINCIÓN ENTRE GENES 

NEFROPÁTICOS Y FENOCOPIA 

Genes Sinónimos Chr Referencia Acción OMIM 

Genes 

nefropáticos/ 

fenocopias 

ACTB 

actina beta 

BRWS1; 

PS1TP5BP1 

7 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica una de las seis 

proteínas de actina 

diferentes. Las actinas son 

proteínas involucradas en la 

motilidad celular, estructura, 

integridad y señalización 

intercelular. La proteína 

codificada es un componente 

principal del aparato 

contráctil y una de las dos 

actinas citoesqueléticas no 

musculares. 

*102630 f 

ARHGDIA 

Rho GDP 

dissociation 

inhibitor alpha 

GDIA1; 

NPHS8; 

RHOGDI; 

RHOGDI-1; 

HEL-S-47e 

17 (Bierzynska et 

al., 2017; Gee et 

al., 2013; Gupta 

et al., 2013) 

 

Codifica una proteína que 

desempeña un papel 

importante en la regulación 

de la señalización a través de 

Rho GTPasas. La proteína 

codificada inhibe la 

disociación de los miembros 

de la familia Rho del GDP, 

manteniendo así estos 

factores en un estado 

inactivo. 

*601925 

Nephrotic 

syndrome,  

type 8 (Bierzynska 

et al., 2017; Gee 

et al., 2013) 

CDC42 

Cell division 

cycle 42 

TKS 

G25K 

CDC42Hs 

1 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

 

La proteína codificada por 

este gen es una pequeña 

GTPasa de la subfamilia Rho2, 

que regula las vías de 

señalización que controlan 

diversas funciones celulares. 

*116952 f 

CDH1 

Cadherin 1 

UVO; CDHE; 

ECAD; 

LCAM; Arc-

1; BCDS1; 

CD324 

16  Codifica una cadherina 

clásica de la superfamilia 

cadherina. Es una proteína de 

adhesión célula-célula 

dependiente de calcio. 

*192090 f 

 
2 La familia Rho de GTPasas (GTPasas Rho, Rac y Cdc42), es parte de la superfamilia Ras. Son interruptores 
moleculares que controlan una amplia variedad de vías de transducción de señales, una vez activadas, las 
GTPasas se unen a un espectro de efectores para estimular las vías de señalización. 
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COL1A2 

collagen type I 

alpha 2 chain 

OI4; EDSCV; 

EDSARTH2 

7 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica la cadena pro-alfa2 

del colágeno tipo I cuya triple 

hélice comprende dos 

cadenas alfa1 y una cadena 

alfa2. El tipo I es un colágeno 

formador de fibrillas que se 

encuentra en la mayoría de 

los tejidos conectivos. 

*120160 f 

ELN 

Elastin 

WS; WBS; 

SVAS; 

ADCL1 

7 Base de datos 

GENE 

Codifica una proteína que es 

uno de los dos componentes 

de las fibras elásticas. Los 

productos de degradación de 

la proteína codificada, 

conocidos como péptidos 

derivados de elastina o 

elastocinas, se unen al 

complejo receptor de 

elastina y otros receptores y 

estimulan la migración y la 

proliferación de monocitos y 

fibroblastos de la piel. 

*130160 f 

FN1 

fibronectin 1 

FN; CIG; 

FNZ; MSF; 

ED-B; FINC; 

GFND; LETS; 

GFND2; 

SMDCF 

2 (Assad et al., 

1993; Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica la fibronectina, una 

glucoproteína que participa 

en los procesos de adhesión y 

migración celular. *135600 

Glomerulopathy 

with fibronectin 

deposits (Assad et 

al., 1993) 

FSCN1 

fascin actin-

bundling 

protein 1 

 

HSN; SNL; 

p55; FAN1 

7 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica un miembro de la 

familia fascina de proteínas 

de unión a actina, jugando un 

papel crítico en la migración 

celular, la motilidad, la 

adhesión y las interacciones 

celulares. 

*602689 f 

ICAM1 

Intercellular 

adhesion 

molecule 1 

BB2 

CD54  

P3.58 

19 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica una glucoproteína 

de la superficie celular que se 

expresa en las células 

endoteliales y las células del 

sistema inmune. Se une a las 

integrinas de tipo CD11a / 

CD18 o CD11b / CD18. 

*147840 f 
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ITGA5 

integrin 

subunit alpha 

5 

FNRA; 

CD49e; 

VLA-5; 

VLA5A 

12 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

El producto de este gen 

pertenece a la familia de la 

cadena α de integrina. Esta 

subunidad se asocia con la 

subunidad β-1 para formar 

un receptor de fibronectina. 

*135620 f 

ITGB1 

integrin 

subunit beta 1 

CD29; 

FNRB; 

MDF2; 

VLAB; 

GPIIA; 

MSK12; 

VLA-BETA 

10 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica una subunidad β de 

la proteína integrina3 

*135630 f 

ITGB3 

integrin 

subunit beta 3 

GT; CD61; 

GP3A; 

BDPLT2; 

GPIIIa; 

BDPLT16 

17 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

El producto es la subunidad β 

3 de la cadena β de la 

integrina La integrina β- 3 se 

encuentra junto con la 

cadena α-IIb en plaquetas. 

*173470 f 

LAMC1  

laminin 

subunit 

gamma 1 

LAMB2 1 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica la isoforma laminina4 

de la cadena gamma, gamma 

1. 
*150290 f 

 
3 Las integrinas son proteínas heterodiméricas formadas por subunidades alfa y beta. Se han descrito al 
menos 18 subunidades alfa y 8 betas en mamíferos. Los miembros de la familia Integrina son receptores 
de membrana involucrados en la adhesión. 
4 Las lamininas, una familia de glicoproteínas de la matriz extracelular, son los principales componentes 
no colágeno de las membranas basales. Han sido implicados en una amplia variedad de procesos 
biológicos, incluyendo la adhesión celular. Las lamininas, compuestas de 3 cadenas no idénticas: laminina 
alfa, beta y gamma, tienen una estructura que consta de tres brazos cortos, cada uno formado por una 
cadena diferente, y un brazo largo compuesto por las tres cadenas. Cada cadena de laminina es una 
proteína multidominio codificada por un gen distinto. Se han descrito varias isoformas de cada cadena. 
Los diferentes isómeros de cadena alfa, beta y gamma se combinan para dar lugar a diferentes isoformas 
de laminina. 
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LPAR1 
lysophosphatidic 

acid receptor 

1 

EDG2; 

LPA1; VZG1; 

GPR26; edg-

2;  

vzg-1; 

Gpcr26; 

Mrec1.3; 

rec.1.3 

9  La proteína de membrana 

integral codificada por este 

gen es un receptor de ácido 

lisofosfatídico5 (LPA) de un 

grupo conocido como 

receptores EDG. Estos 

receptores son miembros de 

la superfamilia de receptores 

acoplados a proteínas G. 

Utilizados por LPA para la 

señalización celular, los 

receptores EDG median 

diversas funciones biológicas, 

incluyendo proliferación, 

agregación plaquetaria, 

contracción del músculo liso, 

inhibición de la 

diferenciación celular del 

neuroblastoma, quimiotaxis 

e invasión de células 

tumorales. 

*602282 f 

LPAR2 
lysophosphatidic 

acid receptor 

2 

EDG4; 

LPA2;  

EDG-4; LPA-

2 

19  Codifica a un miembro de la 

familia I de los receptores 

acoplados a proteínas G, así 

como a la familia de 

proteínas EDG. Esta proteína 

funciona como un receptor 

de LPA y contribuye a la 

movilización de Ca2 +, una 

respuesta celular crítica a LPA 

en las células, a través de la 

asociación con proteínas Gi y 

Gq. 

*605110 f 

 
5 El ácido lisofosfatídico (LPA), es un regulador importante de la supervivencia y la apoptosis en muchos 
tipos de células, a través de su receptor LPA 1 (LPAR1). La señalización de LPA-LPA 1 parece mediar 
específicamente mediante anoikis, la apoptosis de las células dependientes del anclaje inducidas por su 
desprendimiento. 
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LPAR3 
lysophosphatidic 

acid receptor 

3 

EDG7; 

GPCR; LPA3;  

Edg-7;  

LP-A3; 

HOFNH30; 

RP4-678I3 

1  Codifica un miembro de la 

familia de receptores 

acoplados a proteínas G, así 

como la familia de proteínas 

EDG. Esta proteína funciona 

como un receptor celular 

para el LPA y media la 

movilización de calcio 

provocado por éste. Este 

receptor se acopla 

predominantemente a 

proteínas alfa G (q/11). 

*605106 f 

LPAR4 
lysophosphatidic 

acid receptor 

4 

LPA4; P2Y9; 

GPR23; 

P2RY9; 

P2Y5-LIKE 

X  Codifica un miembro de la 

familia de receptores de LPA. 

También puede estar 

relacionado con los 

receptores P2Y, una familia 

de receptores que se unen a 

nucleótidos de purina y 

pirimidina y están acoplados 

a proteínas G. 

*300086 f 

LPAR5 

lysophosphatidic 

acid receptor 

5 

GPR92, 

GPR93, 

KPG_010, 

LPA5 

12  Codifica un miembro de la 

clase rodopsina de los 

receptores transmembrana 

acoplados a la proteína G. 

Esta proteína transmite 

señales extracelulares del 

LPA a las células a través de 

proteínas G heterotriméricas 

y media numerosos procesos 

celulares. 

*606926 f 

LPAR6 
lysophosphatidic 

acid receptor 

6 

ARWH1, 

HYPT8, 

LAH3,  

LPA-6, 

P2RY5, 

P2Y5 

13  La proteína codificada por 

este gen pertenece a la 

familia de los receptores 

acoplados a la proteína G, 

que son activados 

preferentemente por 

nucleótidos de adenosina y 

uridina.  

*609239 f 
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PTK2 

protein 

tyrosine 

kinase 2 

FAK; FADK; 

FAK1; FRNK; 

PPP1R71; 

p125FAK; 

pp125FAK 

8 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

 

 

 

 

Codifica una proteína 

citoplasmática tirosina 

quinasa que se encuentra 

concentrada en las 

adherencias focales que se 

forman entre las células que 

crecen en presencia de 

constituyentes de la matriz 

extracelular. La proteína 

codificada es un miembro de 

la subfamilia FAK de 

proteínas tirosina quinasas. 

*600758 f 

RHOA 

Ras homolog 

family 

member A 

ARHA; 

ARH12; 

RHO12; 

EDFAOB; 

RHOH12 

3 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica a un miembro de la 

familia Rho de pequeñas 

GTPasas. *165390 f 

RHOC 

Ras homolog 

family 

member C 

H9 

ARH9 

ARHC 

 RHOH9 

1 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica a un miembro de la 

familia Rho de pequeñas 

GTPasas, que alternan entre 

estados inactivos unidos a 

GDP y activos unidos a GTP y 

funcionan como 

interruptores moleculares en 

cascadas de transducción de 

señales. 

*165380 f 

ROCK2 

Rho associated 

coiled-coil 

containing 

protein kinase 

2 

ROCK-II 2 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

La proteína codificada por 

este gen es una 

serina/treonina quinasa que 

regula la citocinesis, la 

contracción del músculo liso, 

la formación de fibras de 

estrés de actina y 

adherencias focales, y la 

activación del elemento de 

respuesta sérica c-fos. Esta 

proteína, que es una 

isoenzima de ROCK1, es un 

objetivo para la pequeña 

GTPasa Rho. 

*604002 f 
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SELE 

selectin E 

ELAM; ESEL; 

CD62E; 

ELAM1; 

LECAM2 

1 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

La proteína codificada por 

este gen se encuentra en las 

células endoteliales 

estimuladas por citoquinas. 

Estas proteínas son parte de 

la familia Selectina de 

moléculas de adhesión 

celular. Las moléculas de 

adhesión participan en la 

interacción entre los 

leucocitos y el endotelio. 

*131210 

IgA nephropathy 

(Assad et al., 

1993) 

TNC 

Tenascin C 

GP; JI; TN; 

HXB; 

GMEM; TN-

C; DFNA56; 

150-225 

9 (Assad et al., 

1993; Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Codifica una proteína de MEC 

con una distribución de tejido 

restringida espacial y 

temporalmente. Esta 

proteína es homohexamérica 

con subunidades unidas por 

disulfuro y contiene múltiples 

dominios de tipo III y 

fibronectina tipo EGF. 

*187380 

Diverse 

glomerulopathies  

(Adler & Brady, 

1999) 

TMP1 

Tropomyosin 1 

CMH3;  

TMSA;  

CMD1Y; 

LVNC9; 

C15orf13; 

HEL-S-265; 

HTM-alpha 

15 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

La proteína codificada es un 

tipo de cadena alfa helicoidal 

que forma la tropomiosina, 

funcionando también en 

asociación con el complejo 

de troponina para regular la 

interacción dependiente de 

calcio de la actina y la 

miosina. 

*191010 f 

TRAM1 

Translocation 

associated 

membrane 

protein 1 

TRAM 

PNAS8  

TRAMP 

8  La proteína codificada influye 

en la glicosilación y facilita la 

translocación de proteínas 

secretoras a través de la 

membrana del retículo 

endoplásmico. 

*605190 f 

VCAM1 

vascular cell 

adhesion 

molecule 1 

CD106; 

INCAM-100 

1 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

Este gen es miembro de la 

superfamilia de Ig y codifica 

una sialoglicoproteína de la 

superficie celular, expresada 

por el endotelio activado por 

citoquinas. Esta proteína de 

membrana tipo I media la 

adhesión leucocito-célula 

*192225 f 
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endotelial y en la 

transducción de señales. 

WASF3 

WASP family 

member 3 

SCAR3 

WAVE3 

Brush-1 

13 (Valastyan & 

Weinberg, 2011) 

El producto génico es una 

proteína que forma un 

complejo multiproteico que 

une las quinasas receptoras y 

la actina. El complejo 

multiproteico sirve para 

transcribir señales que 

implican cambios en la 

forma, motilidad o función de 

la célula. 

*605068 f 
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8.2. TRANSCRITOS UTILIZADOS PARA EL ALINEAMIENTO 

 

 

 

Gen Transcrito 
ACTB ENST00000331789 

ARHGDIA ENST00000269321 
CDC42 ENST00000344548 
CDH1 ENST00000261769 

COL1A2 ENST00000297268 
ELN ENST00000445912 

ENST00000252034 
FN1 ENST00000336916 

FSCN1 ENST00000382361 
ICAM1 ENST00000264832 
ITGA5 ENST00000293379 
ITGB1 ENST00000302278 
ITGB3 ENST00000559488 

LAMC1 ENST00000258341 
LPAR1 ENST00000374431 
LPAR2 ENST00000586703 
LPAR3 ENST00000440886 
LPAR4 ENST00000435339 
LPAR5 ENST00000329858 
LPAR6 ENST00000378434 

PTK2 ENST00000522684 
RHOA  
RHOC ENST00000339083 

ROCK2 ENST00000315872 
SELE ENST00000333360 
TNC ENST00000350763 

TPM1 ENST00000288398 
TRAM1 ENST00000262213 
VCAM1 ENST00000370119 
WASF3 ENST00000335327 
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9.1. CERTIFICADO APROBACIÓN DEL CEIC Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 



Anexos 

150 

 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO:  

Papel de los genes de adhesión celular en el desarrollo de glomerulopatías primarias  

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Sara Marcos González (Servicio de Anatomía Patológica)  
CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.  
 
INTRODUCCIÓN  
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a 
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de nuestro 
Centro, y respeta la normativa vigente.  
Nuestra intención es proporcionarle información adecuada y suficiente para que pueda evaluar 
y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello lea con atención esta hoja informativa 
y luego podrá preguntar cualquier duda que le surja relativa al estudio. Además, puede consultar 
con cualquier persona que considere oportuno.  
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y puede decidir no participar. En 
caso de que decida participar en el estudio puede cambiar su decisión y retirar su 
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico y sin 
que se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.  
 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO  
El estudio consiste en llegar a conocer cómo se produce la enfermedad, mediante la obtención 
de una guía de mutaciones diferenciales de los principales genes relacionados con mecanismos 
de adhesión en glomerulopatías primarias, a través del material genético que extraeremos de la 
biopsia renal ya diagnosticada previamente, guardada en el Servicio de Anatomía Patológica, y 
evaluar si cada mutación presenta un potencial de afectación fisiológica, así como la capacidad 
de actuar sobre ellas desde el punto de vista terapéutico.  
 
Metodología:  

1. Pacientes con patología glomerular demostrada con biopsia renal con un grupo control 
de pacientes con función glomerular normal.  

a. Estos casos de glomerulopatías primarias incluirán Glomerulonefritis IgA, 
Glomeruloesclerosis Focal y segmentaria y Glomerulonefritis Membrano-
proliferativa, con seguimiento clínico de al menos 3 años.  

2. Revisión de los hallazgos histológicos en las muestras de biopsia renal guardadas en 
parafina en el Servicio de Anatomía Patológica y extracción del material genético 
procedente de ese material parafinado.  

3. Diseñar un panel de secuenciación masiva para el ADN extraído, que se centrará en los 
principales genes relacionados con los mecanismos de adhesión, célula-célula y de la 
célula con su medio.  

4. Análisis de las alteraciones encontradas en la secuenciación masiva con el fin de 
determinar patrones mutacionales comunes en cada entidad por ensayos de asociación 
estadística.  

5. Trasladar los resultados obtenidos a la práctica clínica diaria, determinando la expresión 
proteica de los genes en los que se hayan determinado las mutaciones más relevantes.  
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Trazabilidad de la muestra:  
1. Laminillas y bloques en parafina con tejido renal, guardadas en el Servicio de Anatomía 

Patológica, se ponen un uso.  

2. Revisión de los datos histológicos de la biopsia renal previamente diagnosticada.  

3. Cortes del bloque en parafina, para la posterior extracción del material genético.  

4. Laminillas y bloques se devuelven al archivo quedando de nuevo en el Servicio de 
Anatomía Patológica.  

5. El material genético queda diluido en un tubo Eppendorf para los sucesivos procesos de 
amplificación y secuenciación de genes.  

6. El excedente queda congelado hasta la finalización del estudio, procediéndose a su 
eliminación.  

Este estudio ha sido diseñado por médicos del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de 
Santander y participarán en él exclusivamente facultativos de este centro.  
Las únicas intervenciones que implica para usted el participar en este estudio es permitir la 
recogida de sus datos, y utilización de la muestra de riñón que se realizó en su momento para el 
diagnóstico. Realizaremos un análisis estadístico de los datos que recogemos.  

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO  
Beneficios de la participación en el estudio.  
A medio y largo plazo, esperamos mejorar el conocimiento científico relativo al origen de las 
glomerulopatías primarias y así en el futuro, poder llegar a actuar sobre ellas desde el punto de 
vista terapéutico. Usted debe saber que toda la información que recogemos en este estudio 
podrá permitir que otros pacientes se beneficien en el futuro, pero es posible que usted no 
reciba ningún beneficio directo en su salud por su participación en este estudio.  
Riesgos de la participación en el estudio.  
Su participación en este estudio no conlleva ningún riesgo adicional para usted, ya que se 
utilizarán muestras antiguas, guardadas en el servicio de Anatomía Patológica.  

CONFIDENCIALIDAD  
Todos los datos personales de los pacientes registrados en este estudio se tratarán de acuerdo 
con el vigente Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril 
de 2016, de Protección de Datos (RGPD) y la Ley Orgánica 3/2018 de 5 de diciembre, de 
Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales.  
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código de forma que no 
sea posible la identificación del paciente. Sólo el investigador y personas autorizadas 
relacionadas con el estudio tendrán acceso a dicho código y se comprometen a usar esta 
información exclusivamente para los fines planteados en el estudio. Los miembros del Comité 
Ético de Investigación Clínica o Autoridades Sanitarias pueden tener acceso a esta información 
en cumplimiento de requisitos legales. Se preservará la confidencialidad de estos datos y no 
podrán ser relacionados con usted, incluso aunque los resultados del estudio sean publicados.  

DATOS DE CONTACTO  
Si tiene dudas en cualquier momento puede contactar con el personal médico del estudio.  
Dra. Sara Marcos González Teléfono: 942 252 025 Extensión: 73237  
E-mail: sara.marcos@scsalud.es 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO:  

PAPEL DE LOS GENES DE ADHESIÓN CELULAR EN EL DESARROLLO DE 

GLOMERULOPATÍAS PRIMARIAS 

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Sara Marcos González (Servicio de Anatomía Patológica) 

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 

 

D./Dña._________________________________________________ DNI ______________ 
(Nombre y apellidos del paciente en MAYÚSCULAS) 
 

He leído y comprendido la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio arriba 

indicado, cuyo objetivo principal consiste en llegar a conocer cómo se produce la enfermedad, 

mediante la obtención de una guía de mutaciones diferenciales de los principales genes 

relacionados con mecanismos de adhesión en glomerulopatías primarias y evaluar si cada 

mutación presenta un potencial de afectación fisiológica, así como la capacidad de actuar sobre 

ellas desde el punto de vista terapéutico.  

Se ha solicitado mi colaboración para este estudio que utilizará muestras de biopsia renal con 

diagnóstico previo, guardadas en parafina en el Servicio de Anatomía Patológica. 

He hablado con el Dr./Dra. ……………………………………………………………………………………...……..…  con 
quien he clarificado las posibles dudas. 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin dar explicaciones y sin que 
repercuta en mis cuidados médicos. 

Comprendo que la información personal que aporto será confidencial y no se mostrará a nadie 
sin mi consentimiento.   

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

Quiero saber los resultados de la investigación: □ SI   □ NO 

 

 

Firma del investigador                                                          Firma del paciente   
 
 

Fecha      ______________________________________________________________  
                          (la fecha debe estar cumplimentada de puño y letra por el paciente)                   
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REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO: 

Yo, D./Dña. _______________________________________________________________ 
retiro el consentimiento otorgado para mi participación en el estudio arriba citado. 

Fecha y firma: 
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9.2. COMUNICACIONES A CONGRESOS 

Comunicación tipo poster presentado en el congreso europeo de la sociedad de 

patología en agosto de 2021 (online) 
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 Comunicación oral presentada en el congreso nacional de la SEAP-IAP/SEC/SEPAF en 

mayo de 2023 en Sevilla 

   



Anexos 

156 

Comunicación tipo poster presentado en el congreso nacional de la SEAP-

IAP/SEC/SEPAF en mayo de 2023 en Sevilla 
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9.3. CERTIFICADO DE FORMACIÓN TRANSVERSAL DE LA ESCUELA DE DOCTORADO 
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9.4. ARTÍCULO PUBLICADO 
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