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IDENTIFICACION DE GENES CAUSANTES DE NEFROPATIAS HEREDITARIAS COMO

POTENCIALMENTE IMPLICADOS EN EL DANO RENAL ADQUIRIDO
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CASTANEDA-INFANTE', T. STOCK DA CUNHA', G. GONZALEZ MARTIN', E. GOMA-GARCES', J.

CANO!, A, ORTIZ ARDUAN'
'NEFROLOGIA. FUNDACION JIMENEZ DIAZ (MADRID), 2NEFROLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION SA-
NITARIA FUNDACION JIMENEZ DIAZ (MADRID)
Introduccion: Existe una estrecha relacion entre fracaso renal agudo (FRA) y enfermedad renal
crénica (ERC), pero los mecanismos moleculares estan mal definidos. Se ha estimado una carga
hereditaria alta en la ERC (30-75%), pero no se conoce bien la contribucién de los mas de 600
genes responsables de nefropatias hereditarias a la patogenia de las nefropatias adquiridas.
Nuestra hipotesis es que los genes cuya mutacion da lugar a nefropatias hereditarias podrian
estar implicados en la fisiopatologia del dafo renal adquirido, incluso sin estar mutados.
Obijetivo: Estudiar la expresion de 625 genes responsables de nefropatias hereditarias, durante
el dano renal adquirido experimental y humano, a fin de definir un modelo experimental clini-
camente relevante para estudiar su funcion en estas nefropatias.
Materiales y métodos: Analizamos 625 genes responsables de nefropatias familiares huma-
nas en el transcriptoma renal del FRA nefrotoxico murino, asi como de la ERC murina por
obstruccién ureteral unilateral. Los genes expresados diferencialmente tanto en el FRA como
en la ERC experimental se buscaron en bases de datos de transcriptémicas humanas utilizando
Nephroseq y se seleccionaron los asociados con el filtrado glomerular en bases de datos de
nefropatias humanas.
Resultados: Entre los 28.361 genes estudiados en nuestro modelo murino de FRA, encontra-
mos 615 de los 625 genes responsables de nefropatias familiares: 105 (17%) sobreexpresados
y 155 (25%) infraexpresados de forma diferencial (p<0.05). En la transcriptémica de ERC expe-
rimental (24.901 genes), encontramos 602 de los 625, de ellos, 186 (31%) estaba diferencial-
mente sobreexpresados y 207 (34%) infraexpresados. Estos porcentajes de expresion diferencial
son 2-3 veces superiores a los de los genes no asociados a nefropatias familiares. De los genes
diferencialmente expresados, 241 (93% %) en FRA y 343 (87%) en la ERC se asociaban al fil-
trado glomerular en bases transcriptémicas humanas. Cabe destacar que un 68% de los genes
diferencialmente expresados en el FRA se encontraban también afectados diferencialmente en
la ERC de forma concordante, al igual que el 47% de los genes de la ERC (71 genes sobreex-
presados y 92 infraexpresados).
Conclusién: Un alto porcentaje de genes cuyas mutaciones causan nefropatias familiares tam-
bién parecen implicados en la patogenia de las nefropatias adquiridas, dado que se expresan
diferencialmente tanto en las nefropatias experimentales, como en nefropatias humanas adqui-
ridas humanas y a su gravedad. Esto abre la posibilidad de que polimorfismos de estos genes
puedan modificar la evolucién de las nefropatias adquiridas, asi como al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas.
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ESTUDIO CLINICO-GENETICO DEL SINDROME DE ALPORT EN UN ANO DE FUN-
CIONAMIENTO DE LA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE ENFERMEDADES RENALES
HEREDITARIAS DE LA REGION DE MURCIA (UMERH-RM)
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:

Unidad multidisciplinar de Enf. Renales Hereditarias de la Region de Murcia

Introduccion: el Sindrome de Alport (SA; ORPHA63) comprende un espectro fenotipico que
va desde enfermedad renal progresiva con anomalias extrarrenales hasta hematuria aislada.
Aproximadamente dos tercios tienen un patrén de herencia ligado a X, 20% es AD y el 15%
es AR. Se asocia a varias variantes patogénicas en los genes COL4A3 , COL4A4 o COL4AS.
La secuenciacion masiva (NGS) ha permitido facilitar su identificacion molecular. Presentamos
la experiencia en SA de la UMERH-RM en su primer aio de actividad que incluye nefrélogos,
nefropediatras, genetistas clinicos y moleculares.

Materiales y Métodos: estudio clinico-genético descriptivo de pacientes con sospecha de SA
en la RM en un ano (desde abril de 2019 a la actualidad). Los estudios moleculares se llevaron
a cabo mediante un panel de NGS incluyendo los genes asociados y posterior confirmacién por
secuenciacion Sanger.

Resultados: De los 58 pacientes estudiados con sospecha clinica de SA, 28 (48,3%) presen-
taron alguna variante en los genes prioritarios asociados: variante patogénica en 9, variante
probablemente patogénica en 4 y variante de significado clinico incierto (VSCI) en 16 (4 de ellos
finalmente caracterizados como SA por cosegregacion familiar). Diez variantes no habian sido
descritas previamente, de ellas 4 patogénicas y 2 probablemente patogénicas. Del total de pa-
cientes caracterizados, 11 tenfan una herencia AD, 3 ligada al X'y 3 digénica. Todos los pacien-
tes con alguna variante tenian microhematuria, un 88% también proteinuria, habia 2 pacientes
trasplantados (variantes patogénicas AD) y uno en hemodialisis (variante patogénica ligada a
X). El resto tenian un FGe medio en el momento del diagnéstico 79+27 ml/min/1,73m2. Tenfan
alteraciones auditivas un 76% y oftalmoldgicas un 12%. Cinco pacientes tenian una biopsia
renal previa, 2 glomérulos normales, 4 proliferacion mesangial con depositos de IgA en 2 y de
IgM en 2. Ninguno con ME.

Conclusiones: El abordaje multidisciplinar de las enfermedades renales hereditarias (ERH), in-
cluyendo ademas de la NGS, la participacion activa de nefrologos y genetistas clinicos ha permi-
tido un rendimiento aproximado del estudio molecular del 30% en los pacientes con sospecha
de SA, con deteccién de variantes no descritas previamente, confirmacion de un patron AD
como el mas frecuente en la regién y reclasificacién de pacientes diagnosticados por biopsia
renal previamente. Consideremos importante la participacion activa de los nefrélogos en los
equipos de medicina genémica para la caracterizacion de las ERH.
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
GEEPAD Grupo de Estudio de la Enfermedad Poliquistica Autésomica Dominante
La medicina personalizada y de precision nos permite obtener diagnosticos en aquellos pacientes
que por los hallazgos clinicos y/o anatomo-patologicos podriamos sospechar de otras patologias.
Presentamos el caso de dos hermanas de padres consanguineos con enfermedad renal crénica (ERC)
progresiva que precisaron hemodialisis (HD) y trasplante renal (TR). Se les practicé biopsia renal (BR)
con diagndsticos anatomo-patologico distintos. Al realizarse estudio genético se confirmé diagnos-
tico de Sindrome de Alport (SA). Mujer(1981). Diagnosticada de hipoacusia neurosensorial bilateral
(HNS). A los 11 afos se detecta proteinuria, HTA e IR con nefromegalia bilateral con pérdida dife-
renciacion corticomedular. Se BR diagnosticando glomerulonefritis membrano-proliferativa tipo 1
(GNMP1). Presenta IR progresiva y en 1995 recibe TR de cadaver. Mujer(1987). A los 7 anos acude a
Nefrologia Pediatrica por microhematuria, con funcién renal conservada y rinones normales. En 2002
debuta con sindrome nefrético, realizandose BR que indica glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS). En 2004 comienza con deterioro de la funcién renal, debuta con HTA, iniciando finalmente
HD en 2006. Posteriormente es diagnosticada de HNS. En 2007 recibe TR de donante cadaver. Se
ofrece estudio genético a la 12 hermana identificando en homocigosis (Hm) la variante c.345del
(p.Pro116Leufs*37) en el exdn 6 del gen COL4A3. Se realiza estudio a la 2% hermana con idéntica
variante. El SA es una enfermedad hereditaria que afecta a las membranas basales, por alteracion del
colageno tipo IV por mutaciones en los genes COL4A3, COLA4 y COL4AS. En microscopia ptica el
patron lesional tipo es de GEFS; en microscopia electrénica (ME) se puede identificar una membrana
basal fina; pero con frecuencia no siempre esta disponible. En nuestros casos, no se realizd ME. Sos-
pechamos que casos diagnosticados de GEFS deberan ser reevaluados ya que podrian corresponder
a SA. En nuestros casos el patrén de herencia es AR ya que la variante esta en Hm que se explica por
la consanguinidad de los progenitores, los cuales son portadores asintomaticos y no hay AF. En estas
situaciones el estudio genético adquiere valor dando un diagnostico de certeza.
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El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:

GEEPAD Grupo de Estudio de la Enfermedad Poliquistica Autésomica Dominante

Objetivo: Demostrar mediante un estudio de ancestralidad que las familias estudiadas en 2
areas diferentes geograficamente localizadas y que comparten una misma variante genetica en
el gen PKD1 descritas en las localidades de Loja (c.10527_10528delGA, exon 35) y Alpujarra
(c.7292T>A, exon 18) en la provincia de Granada, presentan un efecto fundador, que a su vez
podria explicar la frecuencia de la enfermedad en estas dos localidades.

Material y métodos: Realizamos el estudio genético a 61 pacientes pertenecientes a 10 fa-
milias de Loja, y 26 individuos de 4 familias de la Alpujarra (sanos y afectos), mediante analisis
de ligamiento. Utilizamos 6 marcadores de microsatelites (STRs, Short Tandem Repeats) que se
encuentran proximos al gen PKD1. El proceso consiste en ula realizacion de una PCR y poste-
riormente una electroforesis capilar realizada en un secuenciador. El analisis de fragmentos se
llevo a cabo usando el software Genne Mapper.Resultados:ldentificamos un haplotipo comtn
en todos los miembros afectados de las familias aparentemente no relacionadas entre si, de
cada localidad. El haplotipo compartido por todos lo miembros afectados de las familias de Loja
es: CW2 156, AC2.5 105, D16S291 242, KG8 122, D165252 187, y D165251 154. Todos ellos
presentaron la misma variante genetica en el gen PKD1 (c.10527_10528delGA, exon 35). En
las familias de la Alpujarra hemos encontrado un haplotipo diferente pero compartido por los
miembros afectos de las familias es: CW2 156, AC2.5 103, D165291 242, KG8 130, D165252
193,y D16S251 154.A su vez, estos miembros compartian la misma variante genetica en el gen
PKD1 pero diferente a la de la observada en el area de Loja.

Conclusiones: Los hallazgos obtenidos del estudio de ancestralidad muestran que estas varian-
tes geneticas presentes y compartidas por familias afectadas de PQRAD en 2 areas geografica-
mente diferentes proceden de un ancestro comun, uno en el area de Loja y otro del area de la
Alpujarra, que podria explicar la elevada prevalencia de la enfermedad y su transmision durante
anos en estas zonas del sur de Espana.TABLA
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Resumenes

61 VARIACIONES DE LA GLICOSILACION DE LA INMUNOGLOBULINA G (IGG) COMO
PREDICTOR DE PEOR FUNCION RENAL Y MORTALIDAD EN LA DIABETES MELLITUS

TIPO 2 (DM2)

A. SIERRA-OCHOA!, F. VUCKOVIC?, S. PASCUAL', X. DURAN?, E. RODRIGUEZ', L. SANS', MD. ARE-
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TORY. UNIVERSITY OF ZAGREB, FACULTY OF PHARMACY AND BIOCHEMISTRY (ZAGREB/CROACIA),ASE-
SORAMIENTO METODOLOGICO EN INVESTIGACION BIOMEDICA (AMIB). INSTITUT HOSPITAL DEL MAR
D’INVESTIGACIONS MEDIQUES (BARCELONA/ESPANA)
Introduccién: La inmunoglobulina G (IgG) es el anticuerpo més abundante en el cuerpo huma-
no, involucrado en procesos infecciosos e inflamatorios. La variacion en los residuos de azticar
de los glicanos; la galactosa, el 4cido sidlico, la fucosa y la adicion de N-acetilglucosamina,
influye en la funcion efectora de IgG, modulando su respuesta inmune como pro- inflamatoria
o anti-inflamatoria. El estudio de estos perfiles ha demostrado su asociacion con la funcion renal
deteriorada en estadios precoces en poblacion general.
Objetivo: Valorar la asociacién de perfiles de glicosilacion de la IgG con la funcion y la evolucion
renal y la mortalidad en poblaciones con DM2.
Métodos: 76 perfiles glicanos fueron analizados mediante cromatografia liquida de alto ren-
dimiento en 650 pacientes, 61%H:39%M de 69,5(x9,3) afos, del registro GenoDiabMar (pa-
cientes con DM2>10 afos evolucion y distintos grados de afectacion renal, del area de salud
litoral-Mar-Barcelona) seguidos durante 4,7(+1,3) anos. Agrupamos los glicanos segun las ca-
racteristicas de sus azUcares (figura). Su asociacién con los objetivos estudiados se ajustd por
covariables (edad, sexo, IMC, tiempo de DM, y enfermedades cardiovasculares).
Usamos la prueba de Benjamini-Hochberg para control de falsos positivo.
Resultados: Ver figura. La ausencia de galactosa se asocié negativamente con el FGe y con
mayor proteinuria y mortalidad. Una mayor proporcion de glicanos sialicilados asocié mejor
funcién renal y menor mortalidad. Durante el sequimiento hubo un 23% de mortalidad.
Conclusi : Encontramos
patrones de glicosilacion de
IgG, que reflejan un estado
proinflamatorio al inicio del
estudio, asociado prospecti-
vamente con una disminucion
mas rapida de FGe, peor albu-
minuria y mortalidad en una
poblacion DM2 con alto riesgo
CV. El estudio de la glicomica
permitiria detectar pacientes
de mayor riesgo y ayudar a en-
contrar posibles dianas diag-
nosticas y terapéuticas.

WiFigura 1.
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