‘A clever person solves a problem. A wise person
avoids it.’

-Albert Einstein-
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biomarcadores de riesgo renal en
enfermedad de Alport



el principal problema de la ERC:

envejecimiento acelerado

Yy
muerte prematura




se estima que se convertird en la 5ta causa de muerte en el mundo para el ano 2040

Mean % change
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1 Ischaemic heart disease 1 Ischaemic heart disease -3-6 (-431t0 40-9)
2 Stroke 2 Stroke -10-7 (-40-1t0 31-9)
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la 2da causa de muerte en Espana para el ano 2100 (tras el Alsheimer)
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los criterios diagnosticos son tardios




necesitamos herramientas diagnosticas precoces

A empieza el dano renal
FG 40

(ml/min/1.73 m?)




es necesario identificar mdas precozmente a los
pacientes que desarrollaran ERC, para poder
instaurar medidas preventivas



las enfermedades hereditarias... mas frecuentes de lo que pensamos
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pacientes incidentes en didlisis segun la causa primaria de enfermedad renal Torra R Clin Kidney J. 2021



sin estudio genético pueden haber errores de diagnostico de causa de ERC
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es importante identificar la causa de la ERC,
para poder ofrecer tratamientos especificos



estd creciendo el nUmero de pacientes diagnosticados de enfermedades renales hereditarias
desde que se han incorporado nuevas técnicas de estudio genético a la practica clinica
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la enfermedad de Alport es la segunda causa de ERH mads frecuente
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cuando solo se hacia diagnoéstico por biopsia renal
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con estudios genéticos: se ha visto que tiene un amplio espectro fenotipico

ESKD
Renal failure

Proteinuria Extrarenal
Microhematuria features
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en una misma familia, con misma variante genética... diferente presentacion

hematuria familiar benigna

memibrana basal adelgazada

glomeruloesclerosis focal y segmentaria



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



en este proyecto nos planteamos

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

exploraremos la cda pq Cidqd prEdiCﬁVd de prondstico renal de

diferentes biomarcadores urinarios. que
seleccionaremos mediante 3 tipos de aproximaciones



aproximacion basada en hipotesis

GDF15 y EGF vrinarios



en investigaciones previas hemos identificado al GDF15 como un potencial
biomarcador de progresion y mortalidad en la ERC
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Journal of Nephrology (2021) 34:1819-1832
https://doi.org/10.1007/s40620-021-01020-2

ORIGINAL ARTICLE q

Check for
updates

Urinary Growth Differentiation Factor-15 (GDF15) levels
as a biomarker of adverse outcomes and biopsy findings in chronic
kidney disease

Maria Vanessa Perez-Gomez'?® - Soledad Pizarro-Sanchez'? - Carolina Gracia-lguacel'? - Santiago Cano?-
Pablo Cannata-Ortiz%* - Jinny Sanchez-Rodriguez'? - Ana Belen Sanz'?® . Maria Dolores Sanchez-Nifio'-
Alberto Ortiz'2



UEGF excretion at baseline (mcgi24h)

120+

-
o
<

80

p<0.001
EG F r=0.287

12

Annual change in estimated GFR (%)

pacientes con PQRAD

La excrecion urinaria de EGF fue mas
baja en PQRAD que en controles
sSanos, y se asocid con und
disminucion mas rapida del FG



la nefrectomia unilateral en donantes de rindn disminuyd casi un 50% de la
excrecion urinaria de EGF, mientras que el FGe disminuyo un 35%

UEGF podria reflejar la masa tubular
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Aproximacion no sesgada



genes diferencialmente expresados en
transcriptomica de modelos experimentales (ratones)

1. Obstruccion ureteral unilateral (OUU) (FJD)

2. Enfermedad de Fabry (FJD)

Y
3. Enfermedad de Alport (GEO GSE62292)

Pablo Minguez e m) - 2ns



proceso de priorizacion no sesgada para identificar potenciales biomarcadores de riesgo en la EA
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Histologia renal (Rojo Sirio)

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



CKD273 es el primer biomarcador basado en protedmica probado
con éxito para el prondstico de la progresion de la ERC
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IgAN237 es un biomarcador peptiddomico urinario gue mejora la estratificacion
del riesgo de progresion en pacientes con Nefropatia IgA

Nephrol Dial Transplant (2022) 37: 42-52
doi: 10.1093/ndt/gfaa307
Advance Access publication 14 December 2020

Nephrology Dialysis Transplantation

Urine proteomics for prediction of disease progression in
patients with IgA nephropathy
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FIGURE 5: ROC for prediction of IgAN progression based on clini-
cal characteristics or a combination of clinical characteristics and the
IgAN237 biomarker panel in all progressor and non-progressor
patients (n = 140). Clinical characteristics were age, gender, eGFR,
proteinuria and MAP. Dashed lines: 95% CI.



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

(nefropatias hematuricas y poteinuricas)
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cohorte de pacientes



pacientes de la FJD, consulta de nefropatias familiares

J%‘fo‘ :

Elena Goma Garces '

n=80

Edad 52+14 anos (rango 23-81)
Varén 25%
FGe media 72+33 (rango 4-123) ml/min/1.73 m2

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

Variante génica
COL4A3 30%
COL4A4 50%
COL4A3 y COL4A4 2%
COL4AS5 18%



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

en la que exploraremos la relacion de los biomarcadores urinarios
con la situacion basal y con la evolucion a 3 anos



nuestra ventaqja...



investigacion basica + investigacion clinica
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