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RESUMEN

La enfermedad renal diabética (ERD) continúa siendo una de las primeras causas de muerte y de necesidad de diálisis en 

la población mundial. A pesar de ello, los procedimientos de diagnóstico son poco específicos y en ocasiones obsoletos, 

y no representan el global de la población diabética y sus particularidades. En los últimos años ha surgido la necesidad 

de hallar nuevos marcadores más específicos y sensibles para diagnosticar y predecir la evolución de la ERD, inicialmente 

con el uso de biomarcadores simples y posteriormente mediante paneles de biomarcadores o determinación genética. 

El desarrollo de la biología de sistemas, con análisis de marcadores proteómicos y metabolómicos en orina, ha sido crucial 

para el desarrollo de ensayos clínicos. Recientemente, el primer ensayo clínico europeo realizado con un marcador pro-

teómico ha demostrado la asociación entre el clasificador de proteómica urinaria CKD273 y el incremento en la progre-

sión a microalbuminuria, lo que abre la puerta a la incorporación de la biología de sistemas a la nueva definición de la 

enfermedad renal crónica en el diagnóstico precoz y tratamiento dirigido de la enfermedad renal. 

Palabras clave: Biomarcadores. Enfermedad renal diabética. Proteómica. Biología de sistemas.

Correspondencia: Beatriz Fernández-Fernández
Fundación Jiménez Díaz.
Avenida de los Reyes Católicos, 2. 28040 Madrid
bfernandez@fjd.es

Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) es una de las causas de 
muerte que más ha aumentado en la población mundial según 
el estudio Global Burden of Disease. Es una de las enfermedades 
con peor rendimiento en términos de años de vida perdidos 
entre los años 2007 y 2017, y además, probablemente, se con-
vertirá en la segunda causa más frecuente de muerte, tras la 
enfermedad de Alzheimer, en España antes de fin de siglo1. 
A pesar de estas cifras alarmantes, continuamos manteniendo 
biomarcadores de diagnóstico y pronóstico antiguos que no re-
presentan la diversidad de la población con enfermedad renal 
diabética (ERD) crónica. 

En esta revisión pretendemos que el nefrólogo clínico se fami-
liarice con los nuevos biomarcadores que están apareciendo en 
el contexto de la ERD, así como con la biología de sistemas y su 
posible uso para diagnosticar y tratar la enfermedad mediante 

la formulación y resolución de 10 preguntas relacionadas con 
los biomarcadores en ERD. 

1. ¿Cómo definimos la enfermedad renal crónica?
2. ¿Por qué surge la necesidad de encontrar nuevos biomarcado-

res? ¿Existe un «punto ciego» en la enfermedad renal crónica? 
3. ¿Qué es un biomarcador? ¿Qué biomarcadores han apare-

cido en los últimos años para la ERD? 
4. ¿Qué es la biología de sistemas? ¿Para qué se utiliza?
5. ¿Qué es la metabolómica?
6. ¿Qué es la proteómica?
7. ¿Se utilizan biomarcadores proteómicos en la práctica clínica? 
8. ¿Qué es el marcador CKD273?
9. ¿Se han realizado ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con 

biomarcadores?
10. ¿Cuál es el futuro de los biomarcadores?

¿CÓMO DEFINIMOS LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA?

Para comenzar esta revisión, el primer paso para poner en con-
texto los nuevos biomarcadores es aclarar el concepto de enfer-
medad renal crónica (ERC). 

Como lo define el consenso internacional descrito en las guías 
KDIGO 2012, la ERC engloba el conjunto de anomalías de la 
estructura o la función renal, presentes durante más de 3 meses, 

mailto:bfernandez@fjd.es


2

◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 1

y conlleva implicaciones para la salud2. Los criterios que definen 
esta anormalidad incluyen el descenso del filtrado glomerular 
estimado (FGe < 60 ml/min/1,73 m2), albuminuria patológica 
(≥ 30 mg/24 h; proporción de albúmina y creatinina en la orina 
[UACR, urine albumin-to-creatinine ratio] ≥ 30 mg/g), anoma-
lías del sedimento urinario o alteraciones iónicas, tubulares, 
histológicas o detectadas por técnicas de diagnóstico por la 
imagen, o historia de trasplante renal3. 

Estos límites, tanto en albuminuria como en el FGe, proceden 
del riesgo de desarrollar progresión de enfermedad renal cróni-
ca y muerte prematura de causa cardiovascular o de cualquier 
causa2. La albuminuria patológica es, por tanto, el factor deter-
minante de la evolución hacia la enfermedad renal avanzada y 
el aumento progresivo de UACR se asocia con un aumento ex-
ponencial de la mortalidad, sobre todo de la mortalidad cardio-
vascular, que cuando UACR > 300 mg/g y FGe < 30 ml/min/1,73 m2 
es 5 veces superior a la mortalidad en individuos sanos2.

Aun cuando el FGe es normal, se diagnostica ERC cuando exis-
ten anomalías en cualquiera de los parámetros descritos ante-
riormente (sedimento urinario, alteraciones histológicas o albu-
minuria). De hecho, se puede diagnosticar ERC en pacientes con 
FGe normal y sin albuminuria patológica siempre que existan 
alteraciones tubulares, genéticas, de imagen (p. ej., la enferme-
dad poliquística autosómica dominante) o histológicas (p. ej., la 
enfermedad de Fabry, producida por depósito de glucolípidos 
en el podocito y la célula endotelial renal)3. Por tanto, aunque 
los consensos sobre ERC actuales indican la derivación de pa-
cientes a atención especializada en nefrología con UACR > 300 
mg/g o FGe < 30 ml/min/1,73 m2, puede existir, en ocasiones, 
lesión orgánica avanzada antes de llegar a este punto y sería 
necesario diagnosticar y tratar con anterioridad a aquellos pa-
cientes que puedan ser candidatos a tratamientos óptimos que 
retrasen la evolución de la enfermedad renal4. 

Respecto a la ERD, según los datos del registro USRDS en el año 
2018, el 53% de pacientes con ERC eran diabéticos. Es más, el 
35% de los pacientes que mueren por ERC anualmente, según 
el Global Burden of Disease, y más del 25% de los pacientes 
que inician tratamiento renal sustitutivo en España están diag-
nosticados de ERD5. 

¿POR QUÉ SURGE LA NECESIDAD DE ENCONTRAR 
NUEVOS BIOMARCADORES? ¿EXISTE UN «PUNTO 
CIEGO» EN LA  ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA? 

En los últimos años, la aparición de nuevos tratamientos, como 
inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) o agonistas de receptores de GLP1 
(arGLP1), ha propiciado un cambio en el paradigma de la ERD, 
ya que ofrecen múltiples beneficios tanto respecto a la progre-
sión de la ERC y muerte cardiovascular y global como de mejo-
ra del control glucémico, de la diabetes e, incluso, de la presión 
arterial y el peso6,7. A pesar de esto, aún se observa un porcen-
taje de pacientes que progresan hasta la enfermedad renal 
 terminal, con una probabilidad acumulada de progresión a en-
fermedad renal crónica avanzada (ERCA), que, en el caso del 
ensayo clínico CREDENCE con canagliflocina asociada con tra-

tamiento con bloqueantes del sistema renina-angiotensina, es 
de alrededor del 15%. Esto plantea la necesidad de métodos 
diagnósticos más potentes, que nos permitan diagnosticar 
(y tratar) la ERD antes de que la albuminuria sea patológica y 
que el FGe descienda8,9. 

Consideremos, pues, que existe un «punto ciego» en la ERC, en 
el cual inicialmente el nefrólogo no tiene posibilidad de evaluar 
la lesión renal, aunque esta ya se está produciendo, ya que toda-
vía no se han alcanzado los dinteles diagnósticos de albuminuria 
(el punto de corte de 30 mg/g es 6 veces más alto que los valores 
de albuminuria fisiológica en personas sanas) o FGe (el valor de 
60 ml/min/1,73 m2 implica que se ha perdido más de la mitad 
de la masa renal funcionante). La prueba de este concepto se 
encuentra en la poliquistosis autosómica dominante (PKD) en la 
que se diagnostica ERC mediante diagnóstico genético o de ima-
gen décadas antes de que se cumplan criterios diagnósticos de 
FGe o UACR. Esto permite iniciar el tratamiento precoz sobre los 
quistes, retrasar el aumento del volumen de estos y conservar la 
función renal desde antes de que descienda el FGe10. Así pues, 
la necesidad de diagnóstico temprano se justifica por la instaura-
ción de seguimiento y tratamiento precoz, con la mejor opción 
disponible. Las modernas técnicas de biología de sistemas, como 
genómica, proteómica o metabolómica, pueden permitir identi-
ficar biomarcadores más precoces, que eventualmente pasen a 
formar parte de los criterios diagnósticos de ERC y que permitan 
diagnosticar la ERC de años a décadas antes que con los actuales 
criterios basados en albuminuria o FGe11. 

¿QUÉ ES UN BIOMARCADOR? ¿QUÉ BIOMARCADORES 
HAN APARECIDO EN LOS ÚLTIMOS AÑOS 
PARA LA  ENFERMEDAD RENAL DIABÉTICA? 

Un biomarcador es un indicador fiable y medible de la existencia 
o del riesgo de contraer una enfermedad, que permite diagnos-
ticar o controlar una patología o su tratamiento, y debe ser 
idealmente no invasivo, fácilmente medible y con resultados 
reproducibles12 . El proceso desde el descubrimiento hasta la 
utilización comercial de un biomarcador pasa por distintas fases 
antes de su uso en la práctica clínica: descubrimiento, cualifica-
ción, verificación, optimización mediante ensayos de investi-
gación, validación clínica y comercialización12. 

Como sabemos, la creatinina plasmática que se utiliza con fre-
cuencia no es el biomarcador ideal, pues varía con múltiples 
factores, como la edad, estado nutricional, dieta, estado de hi-
dratación, medicaciones administradas y otros. Estas limitacio-
nes en el uso de la creatinina plasmática, así como de las fór-
mulas habituales para estimar el filtrado glomerular (MDRD, 
CKD-EPI), han propiciado la búsqueda de biomarcadores más 
precisos de ERC, así como de lesión de distintos puntos de ne-
frona, frecuentemente relacionados con inflamación y fibrosis13. 

La mayor parte de biomarcadores que se han estudiado con 
intención diagnóstica en insuficiencia renal aguda y ERC, como 
cistatina C, lipocalina asociada con la gelatinasa neutrófila 
(NGAL) o molécula de la lesión renal 1 (KIM-1), continúan aún 
sin estar incorporados en los protocolos habituales de laborato-



◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

3NefroPlus n 2020 n Vol. 12 n N.° 1

rio en pacientes con ERD14. KIM-1 es un receptor de superficie 
de célula epitelial y célula linfoide y mieloide, además de recep-
tor scavenger para lipoproteína de baja densidad (LDL) oxidada 
y fosfatidilserina que se encuentra sobreexpresado en el túbulo 
proximal lesionado en ERC y FRA. KIM-1 urinaria está aumenta-
da en pacientes con ERD con macroalbuminuria, pero no mejo-
ra la predicción de mortalidad o la gravedad de la enfermedad 
renal, por lo que carece de interés práctico15. NGAL se expresa 
en el riñón en respuesta a lesión tisular, pero sus niveles en 
orina tampoco predicen eventos renales en población con 
ERD15. Otros biomarcadores prometedores, como calprotectina, 
al igual que los anteriores, no han mostrado capacidad para 
diagnosticar eventos renales16.

¿QUÉ ES LA BIOLOGÍA DE SISTEMAS? 
¿PARA QUÉ SE UTILIZA?

Ninguno de los marcadores comentados en el apartado anterior 
está, en general, disponible en la práctica clínica habitual por su 
falta de validación y porque, además, no existen ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) que hayan demostrado un cambio en la 
toma de decisiones tras analizar los resultados de estos marca-
dores. 

El paradigma del cambio se encuentra actualmente en la biología 
de sistemas que, mediante paneles de biomarcadores, refleja me-
jor la complejidad de las enfermedades: un biomarcador único 
per se no sería capaz de distinguir entre 2 grupos de pacientes, 
pero la suma de múltiples biomarcadores en una imagen tridi-
mensional describiría mejor las 2 poblaciones, lo que permitiría 
así distinguir las diferencias entre ellas17. Varios consorcios inno-
vadores tratan de identificar biomarcadores que prevean los ries-
gos de desarrollar complicaciones crónicas micro- y macrovascu-
lares de la diabetes mellitus (DM), utilizando bases de datos de 
genómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica18.

Aunque los marcadores genéticos se encuentran fuera del ám-
bito de esta revisión, la ERD se relaciona con polimorfismos de 
nucleótidos y agrupamiento de genes familiares. Los estudios 
de genómica GWAS (genome-wide association study) han iden-
tificado 16 variantes genéticas que predisponen a ERD. Varias 
de ellas son variantes del gen del colágeno de tipo IV COL4A3, 
relacionado con la membrana basal glomerular y cuyas muta-
ciones causan el síndrome de Alport19.

El consorcio Surrogate Markers for Micro- and Macrovascular 
Hard Endpoints for Innovative Diabetes Tools (SUMMIT) estudió 
207 biomarcadores asociados con diferentes procesos fisiopa-
tológicos considerados relevantes en ERD, tras realizarse un 
análisis eficiente con Luminex y espectrometría de masas. Se 
redujo el número de biomarcadores relevantes hasta 7 biomar-
cadores con una correlación fuerte entre ellos y que eran capa-
ces de predecir la evolución a ERD. Estos marcadores fueron 
KIM-1, el ratio dimetilarginina simétrica/dimetilarginina asimé-
trica (SDMA/ADMA), b

2
-microglobulina (B

2
M), a

1
-antitripsina, 

C16-acilcarnitina, FGF-21 y uracilo18. Tras ello, se analizaron 
combinaciones específicas más pequeñas (n ≤ 5) de biomarca-
dores seleccionados utilizando 657 muestras de sangre de di-

versos registros y estudios, tras lo cual se determinó que existía 
asociación con descenso del FGe con 12 biomarcadores combi-
nados y, en este caso, KIM-1 y B

2
M en sangre resultaron los 

2 únicos biomarcadores que predijeron el descenso del FGe más 
allá de la predicción basada en parámetros clínicos20. 

El consorcio SYSKID, que estudia biología de sistemas para el 
diagnóstico y tratamiento de la enfermedad renal, identificó me-
diante biología de sistemas 9 biomarcadores que predicen el 
riesgo de progresión de la enfermedad renal21. Estos 9 marcado-
res se midieron en 1.765 pacientes pertenecientes a sendos ECA, 
en los cuales la variabilidad interanual de pérdida de FGe que 
pudo ser explicada por los biomarcadores con R² fue: el 15% 
para pacientes con FGe normal (≥ 60 ml/min/1,73 m2) y el 34% 
para pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73 m², aumentando has-
ta R2 del 35 y el 64%, respectivamente, cuando se sumaba la 
predicción clínica al uso de nuevos biomarcadores, y mejoraba 
la evaluación pronóstica del paciente comparado con el uso úni-
camente de la predicción clínica (R²: 20 y 31%, respectivamente, 
para FGe ≥ 60 ml/min/1,73 m2 o < 60 ml/min/1,73 m²)22. 

Por tanto, la utilización de grandes bases de datos y de la bio-
logía de sistemas permite identificar biomarcadores que, en 
combinación con la situación clínica, pueden predecir el pronós-
tico de la ERD. Sin embargo, hasta ahora solo hemos descrito la 
utilización de la biología de sistemas para identificar biomarca-
dores individuales o pequeños grupos de biomarcadores.

¿QUÉ ES LA METABOLÓMICA?

La metabolómica es el estudio de los niveles de cientos o miles 
de pequeñas moléculas intermedias y productos del metabolis-
mo (metabolitos). Se trata del estudio sistemático de la huella 
química que cada proceso celular deja tras de sí al producirse, 
dejando perfiles metabólicos. El metaboloma representa el jue-
go completo de metabolitos en una célula, es decir, el producto 
final de cualquier proceso celular. Las técnicas de metabolómica 
más usadas son la resonancia magnética (RM) de 1H o 13C con 
gas o cromatografía líquida23,24.

La metabolómica ha permitido discriminar distintos estadios de 
ERC25. Álvarez Llamas et al. caracterizaron el metaboloma en 
orina de 15 pacientes con ERC y 15 controles sanos, y validaron 
los resultados en 16 pacientes adicionales con ERC y 15 contro-
les sanos mediante monitorización de cromatografía líquida 
triple-cuádruple espectrofotometría de masas. Identificaron 
7 metabolitos urinarios que diferían entre pacientes con ERC y 
sanos, tanto diabéticos como no diabéticos26. La cohorte Finn-
Diane demostró en 52 diabéticos de tipo 1 normoalbuminúricos 
la aparición de marcadores metabolómicos, como acil-carnitina, 
acilglicina y metabolitos del triptófano alrededor de 5 años an-
tes de que desarrollaran albuminuria macroscópica y pudieron 
diferenciar pacientes que progresaron a albuminuria patológica 
de aquellos que permanecieron normoalbuminúricos con una 
exactitud del 75% y una precisión del 73%27.

Otro estudio con espectroscopía por RM caracterizó 227 meta-
bolitos en suero de 926 pacientes diabéticos y 4.838 no diabé-
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ticos de 4 cohortes independientes e identificó 142 metabolitos 
que se correlacionaron con el FGe en análisis ajustado. Amino-
ácidos como glicina y fenilalanina y metabolitos como citrato y 
glicerol se asociaron negativamente con el FGe, mientras que 
alanina, valina y piruvato se asociaron positivamente con diabe-
tes y negativamente con la ausencia de diabetes28. 

Estos estudios iniciales y la investigación en potenciales marca-
dores metabolómicos de complicaciones de la diabetes podrán, 
en el futuro, mejorar la capacidad de predicción y prevención 
de la enfermedad renal diabética. No obstante, actualmente no 
existen ensayos clínicos validados que utilicen como biomarca-
dor el análisis metabolómico en pacientes diabéticos. 

¿QUÉ ES LA PROTEÓMICA?

La proteómica es el estudio de las proteínas a gran escala, que 
permite identificar y cuantificar cientos o miles de proteínas o 
péptidos, y su variación a través del tiempo o en condiciones de 
salud o enfermedad29,30. 

Los 24.000 genes que componen el genoma permiten generar 
entre 500.000 y 1.000.000 de proteínas o péptidos diferentes 
mediante procesos de empalme alternativo o splicing alternati-
vo, que permite obtener a partir de un transcrito primario de 
ARNm o pre-ARNm distintas isoformas de ARNm y proteínas, y 
de modificaciones postranslacionales, como la modificación en-
zimática de las proteínas. Los análisis proteómicos se basan en 
técnicas de espectrofotometría de masas o tecnología de aptá-
meros) para obtener una huella peptídica (peptide mass finger-

print) en muestras de sangre o de orina31.

Existen distintas técnicas de espectrometría de masas. En la ERC, 
la técnica de electroforesis capilar ligada con espectrometría de 
masas (CE/MS) ha mostrado la mejor correlación en los distintos 
estudios en orina32. Esta técnica separa las proteínas urinarias y 
los péptidos en un capilar con campos de alto voltaje ligado a 
la espectrometría de masas, lo que determina la masa molecular 
y la cantidad de cada proteína33. En el caso del riñón, el glomé-
rulo filtra en condiciones normales proteínas de bajo peso mo-
lecular presentes en la orina en pequeñas cantidades, junto a 
proteínas secretadas por los túbulos. Cuando se produce enfer-
medad renal, inicialmente existen cambios moleculares en las 
proteínas que podrían ser detectadas ulteriormente en la orina 
mediante pruebas no invasivas basadas en proteómica/peptidó-
mica33.

¿SE UTILIZAN BIOMARCADORES PROTEÓMICOS 
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA?

La plataforma SOMAscan permite descubrir biomarcadores por 
tecnología de aptámeros (cadenas cortas de ADN que son úni-
cas y están dirigidas directamente a proteínas diana), capaz de 
medir en volúmenes de tan solo 15 µl de suero o plasma cientos 
de proteínas, con el 5% de coeficiente de variación medio. Esta 
técnica se ha mostrado de utilidad en estudios previos en pa-
cientes con ERC no diabética y con ERD34,35. En la ERD, esta 
técnica de análisis proteómico ha revelado 194 moléculas infla-

matorias circulantes en 3 cohortes independientes de pacientes 
con DM1 y DM2 en las que se hallaron 17 proteínas, miembros 
de la superfamilia del receptor factor de necrosis tumoral (FNT), 
que los investigadores denominaron KRIS (kidney risk inflam-

matory signature) y que asociaron con riesgo de desarrollar en-
fermedad renal terminal en 10 años. En la mayor parte de estas 
proteínas KRIS, al menos la mitad de la predicción de la pen-
diente de descenso del FGe fue independiente de la albuminu-
ria, tanto en la cohorte de descubrimiento en DM1 (35-79%) 
como en la cohorte de validación en DM2 (55-72%). Las pro-
teínas KRIS contribuirían, pues, al proceso inflamatorio subya-
cente en la enfermedad renal terminal en ambos tipos de dia-
betes y podrían tener implicaciones a nivel pronóstico y 
terapéutico para medir la respuesta al tratamiento en la ERD35. 

Sin embargo, el marcador proteómico urinario CKD273 es ac-
tualmente el único biomarcador renal que ha conseguido una 
carta de apoyo para su uso por la FDA norteamericana y, ade-
más, está validado en población con enfermedad renal36. 

¿QUÉ ES EL MARCADOR CKD273?

El biomarcador CKD273 es un grupo de 273 péptidos urinarios 
identificados mediante la técnica proteómica electroforesis capi-
lar-espectrofotometría de masas (CE/MS). La mayor parte de los 
péptidos son productos de degradación del colágeno, cuya con-
centración urinaria baja en la ERC, incluida la ERD. La interpreta-
ción es que CKD273 puede proporcionar información acerca de 
la fisiopatología de la enfermedad renal: la disminución de pép-
tidos del colágeno urinarios en la ERC presumiblemente refleja la 
disminución de la degradación de la matriz extracelular que cau-
sa la acumulación de matriz extracelular y la fibrosis renal32,37. 
Estudios longitudinales iniciales con muestras recogidas durante 
más de 10 años mostraron que CKD273 se modificaba entre 1 y 
2 años antes de que se desarrollara albuminuria patológica y 
entre 3 y 45 años antes de que apareciese macroalbuminuria en 
pacientes diabéticos. Es más, en estos pacientes el tratamiento 
con irbesartán durante 2 años mejoró el patrón de CKD27338. El 
análisis de 86 muestras (45 casos y 41 controles) de 3 laboratorios 
europeos mostró coeficientes de correlación de 0,991 a 0,90429. 
Además, no se requieren condiciones especiales de recogida de 
la orina, lo que tiene sentido: son los productos de degradación 
finales, que han permanecido en la vejiga urinaria durante horas 
a 37 °C, por lo que CKD273 se modifica poco por condiciones 
de recogida o transporte. Posteriormente se analizaron los da-
tos de CKD273 en el estudio PREVEND (Prevention of Renal and 
Vascular End-stage Disease), que tenía como objetivo la evalua-
ción del riesgo renal temprano39. CKD273 predijo el desarrollo de 
microalbuminuria hasta con 5 años de antelación con un área 
bajo la curva (ABC) de 0,9340. Por tanto, se demostró que CKD273 
era un buen marcador para evaluar tanto pronóstico, como pro-
gresión y gravedad de la ERC41. Otro estudio de predicción de 
respuesta de la albuminuria en relación con el tratamiento con 
espironolactona en pacientes con DM2 e hipertensión arterial 
mostró una reducción de la UACR en comparación con placebo 
del 50% y, cuanto mayores fueron los valores basales de CKD273, 
mayor fue también la reducción de la albuminuria en el grupo de 
espironolactona, pero no en el grupo placebo42. Además, subcla-
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sificadores de CKD273 de diferentes categorías de FGe son supe-
riores a la UACR para predecir una rápida progresión en pacientes 
con FGe > 60 ml/min/m2, alcanzando la significación estadística 
cuando se trataba de FGe > 80 ml/min/1,73 m2, incluso en pa-
cientes sin albuminuria patológica43; es decir, CKD273 predice 
pérdida rápida de FGe en pacientes que no cumplen los criterios 
actuales para ser calificados de pacientes con ERC.

En otra cohorte multicéntrica de 522 pacientes con seguimien-
to y análisis proteómico, CKD273 demostró mejor predicción 
del riesgo de rápida progresión (ABC: 0,831) que FGe y albumi-
nuria (ABC: 0,758)44.

Estos resultados sugieren que el análisis proteómico podría me-
jorar de forma considerable la detección temprana de ERC y 
permitir el inicio de tratamientos específicos en estadios iniciales 
que pudieran frenar los procesos fisiopatológicos que desenca-
dena la ERD. 

¿SE HAN REALIZADO ENSAYOS CLÍNICOS 
ALEATORIZADOS (ECA) CON BIOMARCADORES? 

Resumiendo los datos previos, CKD273 se desarrolló como un 
marcador que diferenciaba pacientes con ERC de aquellos sa-
nos, pero además precede y predice el deterioro de la función 
renal y el desarrollo y progresión de la albuminuria, así como la 
respuesta a espironolactona39,41,43,45. Por tanto, la siguiente cues-
tión que debe abordarse sería si, al utilizar el marcador CKD273 
como marcador clínico en la toma de decisiones, mejoraría el 
pronóstico de los pacientes. 

El ensayo clínico aleatorizado y multicétrico PRIORITY (RCT 
NCT02040441), realizado en 15 centros europeos, utilizó el cla-
sificador CKD273 para identificar a pacientes con DM normoal-
buminúricos con alto riesgo de progresión a microalbuminuria. 
Tenía como objetivo probar la hipótesis de que una identificación 
temprana y la instauración de tratamiento de los pacientes de alto 
riesgo con espironolactona podría mejorar el pronóstico. La va-
riable principal de estudio fue el desarrollo de microalbuminuria 
y las variables secundarias fueron el descenso en la incidencia de 
microalbuminuria con espironolactona y la asociación entre el 
CKD273 y el deterioro de la función renal medido por FGe46,47.

Del total de 1.777 participantes normoalbuminúricos, un valor de 
CKD273 mayor de 0,154 identificó a 218 (12,3%) pacientes 
como de alto riesgo de desarrollar albuminuria. Los pacientes de 
alto riesgo eran, predominantemente, varones, tenían mayor du-
ración de DM, un FGe menor y un UACR mayor, aunque todavía 
dentro de lo que se considera normoalbuminuria, que los de bajo 
riesgo (p < 0,02). En análisis multivariable, FGe, sexo, el logaritmo 
de UACR y el uso de bloqueantes del sistema renina-angiotensina 
determinaron el grupo de alto riesgo de CKD27348.

En el seguimiento, 61 pacientes (28%) de los pacientes de alto 
riesgo y 139 pacientes (9%) de los bajo riesgo (hazard ratio 
[HR]: 2,48, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,80-3,42; 
p < 0,0001) progresaron a microalbuminuria y en 48 (26%) de 
los 184 pacientes de alto riesgo y en 119 (8%) de los 1.423 

pacientes de bajo riesgo (HR: 3,50; IC del 95%: 2,50-4,90) se 
deterioró la función renal y descendió el FGe por debajo de 
60 ml/min/1,73 m2.

De los pacientes en que se deterioró la función renal sobre la 
basal, perdieron más del 30% del FGe 42 (19%) pacientes de 
alto riesgo y 62 (4%) pacientes de bajo riesgo (HR: 5,15; IC del 
95%: 3,41-7,76; p < 0,0001, tras ajustar por FGe basal y UACR). 

Un total de 209 pacientes de alto riesgo entraron en el ensayo 
clínico aleatorizado, recibieron espironolactona, 25 mg al día, o 
placebo (cohorte de ensayo), y se siguieron durante 2,5 años47. 
Desafortunadamente, el número final de pacientes aleatoriza-
dos estuvo por debajo del tamaño muestral calculado inicial-
mente. En el análisis por intención de tratar desarrollaron al-
buminuria 26 (25%) de los 102 pacientes tratados con 
espironolactona y 35 (33%) de los 107 asignados a placebo 
(HR: 0,81; IC del 95%: 0,49-1,34; p = 0,41). Se observó hiper-
potasemia en el 13% (13/102 pacientes) tratados con espirono-
lactona y en el 4% (4/107 pacientes) de los tratados con place-
bo. Un paciente falleció por muerte cardiovascular en el grupo 
placebo y otro paciente en el grupo de espironolactona, este 
último debido a un proceso neoplásico. 

Por tanto, CKD273 identificó a pacientes con mayor riesgo de 
progresión a microalbuminuria en este ensayo clínico. Aunque 
el tratamiento con espironolactona no fue capaz de frenar la 
progresión a microalbuminuria, el estudio no tuvo poder sufi-
ciente para detectar diferencias47.

¿CUÁL ES EL FUTURO DE LOS BIOMARCADORES?

Tras demostrar que los estudios a pequeña escala con biomarca-
dores únicos, así como la valoración por conjuntos de biomar-
cadores que precisan algoritmos complejos y combinaciones de 
clasificadores, no han sido capaces de mostrar reproducibilidad 
en distintas cohortes clínicas33, la aparición de la biología de 
sistemas y específicamente de ensayos clínicos destinados a afi-
nar el diagnóstico precoz y el uso de fármacos nefroprotecto-
res47 ha cambiado el paradigma de los nuevos biomarcadores 
en ERD. Así, CKD273 ha demostrado su capacidad para prede-
cir progresión de ERD en un ensayo clínico controlado, está en 
uso clínico en Alemania y ha recibido una carta de apoyo de la 
Food and Drug Administration estadounidense. En el futuro es 
posible que se incorpore este u otros grupos de biomarcadores 
para mejorar la capacidad de la albuminuria y el FGe para el 
diagnóstico precoz de la estratificación de riesgo y el tratamien-
to precoz de la ERD. La albuminuria y el FGe son marcadores 
antiguos, tardíos y poco específicos. Nos dirigimos hacia una 
nueva definición de ERC, en la cual se incorporarán nuevos cri-
terios diagnósticos, como nuevos biomarcadores capaces de 
predecir el desarrollo futuro de lo que conocemos ahora como 
ERC, la rápida progresión o la muerte prematura.
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