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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El avance cientifico en genética y gendmica ha influido en la pricti- Realizamos una buisqueda completa de informacién para determi-
ca clinica pedidtrica, especialmente en nefrologia. Los estudios mo- nar los principales lazos entre la nefrologia pedidtrica y la genética
leculares han mejorado el diagnéstico, conocimiento embriol6gico médica. Al examinar las condiciones mds comunes que aborda un
y molecular, prondstico, tratamiento y asesoramiento genético en especialista en nefrologia infantil, pudimos profundizar en el papel
enfermedades renales pedidtricas. fundamental de la genética en esta practica médica.

Resumen Palabras clave:

Enfermedades Renales;
Los avances en el campo de la genética y genémica han tenido un gran impacto en la practica clinica ~ Anomalias
del nefrélogo pediatra. El acceso a estudios genéticos diagnésticos para patologias renales permiteno ~ Urogenitales;
solo confirmar diagnésticos especificos, sino también poder brindar estrategias de manejo y segui-  Sindrome Nefrético;
miento, conocimiento sobre el pronéstico y prevencién de complicaciones. Adicionalmente, permite ~ Pruebas Genéticas;
proveer asesoramiento genético al paciente y su familia, e incluso ayudar a tomar decisiones sobre ~ Asesoramiento
trasplante de donante familiar. El objetivo de esta revisién es cubrir conocimientos bdsicos de genéti-  Genético
ca, tecnologifas disponibles para el diagndstico genético, principales grupos de enfermedades renales
que se benefician de estos estudios y la importancia de su enfoque en la practica clinica médica. Se
resalta el papel trascendente de la accién colaborativa entre nefrélogos pediatras y genetistas clinicos
en un equipo multidisciplinario que conlleve a un adecuado enfoque diagnoéstico en los pacientes y
soporte una practica clinica de calidad.
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Abstract

Advances in the field of genetics and genomics have had a great impact on the clinical practice of
the pediatric nephrologist. Access to diagnostic genetic studies for renal pathologies allows not
only to confirm specific diagnoses, but also to provide management and follow-up strategies,
knowledge about prognosis, and prevention of complications. In addition, it provides genetic
counseling to the patient and family and even helps to make decisions about family donor trans-
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plantation. The objective of this review is to cover basic knowledge of genetics, available tech-
nologies for genetic diagnosis, the main groups of renal diseases that benefit from these studies,
and the importance of their approach in medical clinical practice. Also, it highlights the trans-
cendental role of collaborative action between pediatric nephrologists and clinical geneticists in
a multidisciplinary team that leads to an adequate diagnostic approach in patients and supports

a quality clinical practice.

Introduccién

En las tltimas dos décadas el gran avance cientifico
en el drea de la genética y de la genémica ha influen-
ciado significativamente en la practica clinica médica,
especialmente en pediatria, dado que las manifestacio-
nes clinicas més graves y de componente genético apa-
recen en la infancia. En el campo de la nefrologia pe-
diatrica, la integracién de estudios moleculares como
parte del enfoque diagndstico ha permitido ampliar el
conocimiento sobre la embriologia, biologia molecular
y mecanismos que conllevan a patologias en esta drea
de estudio. Ademads de ofrecer diagndsticos especificos
que a su vez brindan informacién sobre el prondsti-
co, posibles tratamientos, y asesoramiento genético a
la familia'.

Gracias al desarrollo actual de nuevas herramientas
para la deteccién de anomalias renales, que en algunos
casos permiten su evaluacion desde la etapa prenatal,
han aumentado sus tasas de diagnéstico. Consecuente-
mente, esto ha contribuido a aun mayor conocimiento
sobre estas patologias, incluyendo en muchos casos,
el reconocimiento de la etiologia genética causante
de estas anomalfas. De igual forma, la disponibilidad
actual de diferentes técnicas de estudios genéticos y
moleculares ha permitido que en las enfermedades
renales pedidtricas que se presentan posteriormente al
nacimiento como las glomerulopatias o tubulopatias,
se puedan aclarar sus lesiones de manera mds precisa, y
en algunos casos, determinar el diagndstico etioldgico
genético’.

El objetivo de esta revision es cubrir conocimien-
tos bésicos de genética, tecnologias disponibles para el
diagndstico genético, principales grupos de enferme-
dades renales que se benefician de estos estudios y la
importancia de su enfoque en la practica clinica mé-
dica.

Generalidades de genética

El principal objetivo de la genética clinica es lograr
el diagnéstico preciso e identificar la etiologfa de la
enfermedad que presenta el paciente. Para alcanzarlo,
se utilizan multiples métodos diagnésticos clinicos y
moleculares, los cuales enunciaremos en esta revision.
Los conceptos basicos en genética se describen a con-
tinuacién:

Cromosoma: Estructura compuesta de ADN em-
paquetado y ubicado en el nicleo de la célula. El ser
humano tiene 23 pares de cromosomas: 22 pares auto-
s6micos (enumerados del 1 al 22), y un par de cromo-
somas sexuales (XX o XY).

+ ADN (4cido desoxirribonucléico): Molécula que
contiene la informacién genética de todos los se-
res vivos. Consiste en 2 cadenas compuestas de 4
nucledtidos (adenina, citosina, guanina y timina)
enrolladas en una estructura de doble hélice.

+ ARN (4cido ribonucleico): Molécula similar al
ADN, pero compuesta de una sola cadena de 4
nucledtidos (adenina, citosina, guanina y uraci-
lo). Existen multiples tipos de ARN tales como
ARN mensajero, ribosomal, de transferencia, entre
otros.

+  Locus: Localizacién fisica especifica de un gen u
otra secuencia de ADN en un cromosoma. El plu-
ral de locus es loci.

+  Gen: Unidad fisica bésica de la herencia. Secuen-
cia de ADN que codifica las instrucciones para
formar proteinas u otros transcritos funcionales.
El humano tiene aproximadamente 20.000-25.000
genes. Cada gen estd compuesto por: exones (seg-
mentos codificantes), intrones (segmentos no co-
dificantes) que se encuentran intercalados con los
exones, y otros elementos reguladores como pro-
motores.
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+  Alelo: Cada una de las 2 0 mds versiones de un gen.
Cada individuo hereda 2 alelos de cada gen, uno
del padre y otro de la madre, ubicados en la misma
localizacién dentro del par de cromosomas. Silos 2
alelos son iguales, el individuo es homocigoto para
este gen. Si los alelos son diferentes, el individuo es
heterocigoto para este gen. En el caso de genes en
los cromosomas sexuales, se utiliza el término he-
micigoto cuando no hay un segundo cromosoma.

+  Variante: Cambio en la secuencia de ADN. El tér-
mino mutacién se utiliza para indicar que el cam-
bio en la secuencia es causante de alteracion, aun-
que se prefiere el término variante.

+ Variante en el numero de copias (CNV): Cambio
en el nimero de copias de un gen particular de un
individuo. Cuando se gana una copia adicional de
material genético, se utiliza el término duplicacién.
Cuando se pierde una copia, se utiliza el término
delecién. Estas CNV pueden abarcar un tinico nu-
cleétido, exones o incluso genes completos.

La mayoria de las enfermedades son el resultado de
la combinacién de una carga genética y una ambiental,
pero la contribucién de cada una de estas partes puede
ser mayor o menor. Generalmente, a medida que la ma-
nifestacion clinica se presenta de manera més tempra-
na, es mds probable que la carga genética predomine,
aunque se describen factores como bajo peso al nacer o
prematurez que pueden ser gatilladores de manifesta-
ciones tempranas en ausencia de causa genética**.

La clasificacién de las enfermedades genéticas es:

+ Trastornos cromosémicos: Se refiere a las enfer-
medades causadas por alteraciones en la cantidad
y/o estructura de los cromosomas.

- Alteraciones numéricas (o aneuploidias):
Ocurren cuando hay un cambio en el nimero
de cromosomas. Ejemplo: Trisomia del cro-
mosoma 21 que causa el sindrome de Down.

- Alteraciones estructurales: Resultan cuan-
do secciones de cromosomas se ven altera-
das, y a su vez se clasifican de acuerdo con el
cambio ocurrido (deleciones, duplicaciones
-también llamadas variantes en nimero de
copia (CNV, por sus siglas en inglés)-, trans-
locaciones, inversiones, etc.). Por ejemplo: La
microdelecién 22q11.2 que se relaciona con el
sindrome de DiGeorge o velocardiofacial.

+ Trastornos monogénicos: Causados por variantes
en un solo gen. Estas variantes se caracterizan por
presentar una baja frecuencia poblacional pero un
gran impacto funcional. Estos trastornos se clasi-
fican de acuerdo a su patrén de herencia en au-
tosémicos dominantes, autosémicos recesivos, y
ligados al X. Por ejemplo: Sindrome de Alport o
enfermedad poliquistica renal.
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+ Trastornos multifactoriales: Son causados por
una combinacién de los efectos de multiples va-
riantes en muchos genes y/o interacciones entre
estos y el ambiente. Estas variantes suelen ser
muy frecuentes y con un efecto fenotipico leve.
Por ejemplo: hipertensién arterial y diabetes me-
llitus’.

«  Otros: Mitocondriales, somdticos, herencia no
mendeliana, etc.

Considerando el tipo de nefropatia, su posible ori-
gen, el fenotipo clinico y la accesibilidad a diferentes
recursos, debe evaluarse la posible indicacién de estu-
dios genéticos (tabla 1).

Principales enfermedades en nefrologia
pediatrica

Las posibilidades de aplicaciéon de estudios genéti-
cos en nefropatias y uropatias pedidtricas son muy am-
plias. En esta revisién, nos centraremos en los grupos
mds frecuentes que causan enfermedad renal crénica
en la poblacién pediatrica (tabla 2)%7.

Anomalias congénitas del rifdn y tracto urinario
(CAKUT)

El término CAKUT (anomalias del rifién y tracto
urinario, por sus siglas en inglés) abarca un espectro
clinico muy amplio de malformaciones causadas por
defectos en el desarrollo embrionario renal, y son la
principal causa de enfermedad renal crénica termi-
nal (ERCT) en nifos a nivel mundial. Estas anomalias
corresponden al 20-30% de todas las malformaciones
congénitas y se presentan alrededor de 3-6 casos por
cada 1000 nacidos vivos. En estudios de prevalencia de
defectos congénitos en Colombia, se han reportado ci-
fras de 3.06 por 10.000 nacidos vivos, y si se agrupa con
anomalias genitales se reporta una prevalencia entre
15-159 casos por 10.000 nacidos vivos, dependiendo
del nivel de complejidad de la institucién prestadora
de salud®’.

La mayoria de los casos de CAKUT son aislados,
pero hasta en el 30% de los casos se relacionan con for-
mas genéticas, ya sea con o sin manifestaciones extra-
rrenales. Esto se ve reflejado en que alrededor del 15%
de los casos presentan un pariente afectado®.

Los trastornos cromosémicos son el principal
grupo de enfermedades genéticas que se relacionan
con CAKUT, aproximadamente en 4-7% de los afec-
tados. Las aneuploidias mds comunes que presentan
CAKUT son: 50-60% de los casos de trisomia 13, 33-
70% de los casos de trisomia 18, 7% de los casos de
trisomia 21 y hasta el 60-80% de los casos de mono-
somfa X'
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Tabla 1. Estudios genéticos mas frecuentes
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Test genético

Tipo de anomalias detectables

Ejemplos de uso clinico

Cariotipo

Hibridacion genémica comparativa

FISH

MLPA

Secuenciacién Sanger

Panel multigénico*

Secuenciacion exémica*

Secuenciaciéon genémica*

Aneuploidias, rearreglos cromosémicos, varian-
tes en numero de copia de gran tamano

Aneuploidias, rearreglos cromosémicos, varian-
tes en numero de copia de tamafio mediano y
grande

Rearreglo cromosémico o variante en nimero
de copia (dirigido)

Variante en nimero de copia especifica

Variantes de un solo nucleétido, inserciones o
deleciones de pocos nucleétidos en uno o pocos
exones

Variantes de un solo nucleétido, inserciones o
deleciones muy pequenas

Variantes de un solo nucleétido, inserciones o
deleciones muy pequefias en regiones codifican-
tes de todo el genoma

Variantes de un solo nucleétido, inserciones o
deleciones muy pequefias en todo el genoma

Trisomias 13, 18 y 21, sindrome de Turner (mo-
nosomia X)

Sindromes por microdeleciéon o microduplica-
cion (generalmente con anomalias congénitas
multiples)

Sindrome por microdelecién 22q11.2, sindrome
WAGR

Microdeleciones o microduplicaciones en genes
PKD1 o PKD2

Cistinosis nefropatica. Principalmente utilizada
para realizar estudios en cascada de familiares.

Enfermedad poliquistica renal, sindrome de

Alport, SNRE

Causas monogénicas de CAKUT

Estudios genéticos negativos previos.

SRNE: Sindrome Nefrético Resistente a Esteroides; CAKUT: Anomalias congénitas del rindn y tracto urinario, por sus siglas en inglés. *Las
técnicas bioinformaticas para el tamizaje de CNVs por metodologia NGS (secuenciacién de nueva generacién, por sus siglas en inglés) ya

permiten con gran confiabilidad la deteccién de deleciones y/o duplicaciones grandes (de algunas megabases).

Tabla 2. Frecuencia de grupos clinicos causales de enfermedad renal crénica en poblacion pediatrica

Grupo diagnostico

Porcentaje (%)

Connaughton et al. 2020

Aguirre et al. 2017

Anomalias congénitas del rifién y tracto urinario (CAKUT)
Glomerulonefritis

Glomerulosclerosis focal y segmentaria (FSGS)
Enfermedad poliquistica renal

Sindrome nefrético congénito

39% 49.5%
16% =
12% 13.4%
6% =
3% =

Modificado de Connaughton et al. y Aguirre et al.

Aproximadamente el 20% de los casos de CAKUT
corresponden a una de las mds de 50 formas mono-
génicas descritas hasta el momento'?. Ejemplos de las
formas monogénicas méds comunes de CAKUT son:

+ Sindrome de quistes renales y diabetes: Causado
por variantes patogénicas heterocigotas en el gen
HNFIB que codifica para el factor nuclear 1-beta
del hepatocito. Este factor de transcripcion se ex-
presa en células de la yema ureteral, células precur-
soras de nefronas y tubulos renales durante la ne-
frogénesis. Se relaciona clinicamente con multiples
quistes renales bilaterales, hipoplasia pancredatica
que lleva a diabetes mellitus de inicio en adoles-

cencia o adultez temprana, y CAKUT. Deleciones
que involucran la regién 17q12 donde se encuentra
HNF]IB se relacionan adicionalmente con trastor-
nos del neurodesarrollo®.

Sindrome papilorenal: Causado por variantes pa-
togénicas heterocigotas en el gen PAX2 que codi-
fica para una proteina de unién a DNA expresada
durante el desarrollo embrionario en el disco 6p-
tico y en la cubierta o casquete mesenquimal. Se
manifiesta con hipo/displasia renal y displasia o
coloboma del nervio éptico principalmente. Tam-
bién se puede presentar hipoacusia neurosensorial
bilateral e hiperlaxitud articular y de la piel'.
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+  Sindrome braquio-oto-renal: Causado por varian-
tes patogénicas heterocigotas en el gen EYAI que
codifica para un activador transcripcional esencial
para la regulacién de la organogénesis. También se
relaciona con los genes SIX1 y SIX5. Se caracteriza
por malformaciones de la oreja y/u oido interno,
asociado con hipoacusia conductiva o neurosenso-
rial, quistes o fistulas branquiales, y CAKUT".

En la literatura, se describe una tasa de diagnos-
tico molecular de alrededor del 14-20% en los casos
de CAKUT aislado, pero puede ser mayor en casos de
CAKUT sindromatico. Para estos casos se recomien-
dan abordajes amplios de estudios moleculares como
paneles multigénicos, exoma o genoma en casos de
CAKUT severo y/o con historia familiar positiva. Un
estudio de van der Ven y colaboradores, revela que
en alrededor del 20% de casos de CAKUT evaluados
por exoma se encuentran nuevos genes candidatos,
lo que permite proponer nuevas bases etioldgicas.
Por lo anterior el exoma o panel se podrian conside-
rar en primera linea, y en un futuro el genoma po-
dria reemplazarlos'. Cerca del 5-10% de casos se ven
relacionados con CNVs, en el contexto de sindromes
por microdelecién o microduplicacién, los cuales
generalmente se acompanan de multiples anomalias
congénitas concomitantes y cuyo enfoque inicial debe
ser mediante hibridacién genémica comparativa. Si se
tiene la sospecha diagndstica de una delecién especifi-
ca se podria usar MLPA, aunque es importante nom-
brar que debido al uso de algoritmos bioinformdticos
y la mejoria en tecnologias de andlisis bioinformético,
cada vez los paneles y exomas permitirdn la deteccién
mads acertada de CNVs.

Glomerulopatias

SD nefrotico resistente a esteroides - FSGS

El sindrome nefrético (SN) es una entidad frecuen-
te en pediatria. Se caracteriza por presentar proteinu-
ria importante (> 200 mg/mmol o 2 mg/ml en orina
parcial, o > 1000 mg/m2/dia) acompafiada de edema
y/o hipoalbuminemia'®. Se determina que es un sin-
drome nefrético resistente a esteroides (SNRE) cuando
no presenta remisién completa posterior a un ciclo de
prednisolona de 4-8 semanas, lo cual ocurre en el 10-
20% de los casos de SN'2. A pesar de esta frecuencia,
el SNRE corresponde a la segunda causa mds frecuen-
te de enfermedad renal crénica (ERC) en la poblacién
pedidtrica®’. Cabe resaltar que hasta el 60% de los ca-
sos de SNRE presentan esclerosis focal y segmentaria
(EFS) en la biopsia renal y de este grupo, el 60-70%
progresa a ERCT generalmente 5 a 10 afios después del
diagnéstico®. Adicionalmente, después del trasplante
renal el riesgo de recurrencia es del 50-60% mientras
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que los casos en los cuales es detectada una causa gené-
tica, generalmente no presentan recurrencia.

Existen multiples causas genéticas monogénicas de
SNRE las cuales se pueden dividir en aisladas y sindro-
maticas de acuerdo con su asociacién a manifestacio-
nes extrarrenales. Se han identificado mds de 50 causas
monogénicas de SNRE relacionadas con disfunciéon de
proteinas asociadas al podocito y, por ende, en la pa-
togénesis de la proteinuria*. Se estima que alrededor
del 30% de los casos de SNRE de comienzo en la nifiez
tienen causa genética, y se evidencia que a menor edad
al inicio de sintomas, mayor la probabilidad de en-
contrar una etiologia monogénica***. Se ha estimado
una prevalencia del 4-30%, dependiendo del grado de
endogamia de poblacion estudiada®. Las formas aisla-
das son las mds frecuentes, con un patrén de herencia
autosémico recesivo y encabezadas por los genes que
codifican para la podocina y nefrina (NPHS2 y NPHSI,
respectivamente), proteinas esenciales para la barrera
de filtracién glomerular. Mutaciones patogénicas bia-
lélicas en el gen NPHS2 se relacionan con una forma
de SNRE de inicio muy temprano (entre 3 meses y 5
afios), mientras que aquellas que se presentan en el gen
NPHSI se relacionan con el sindrome nefrético congé-
nito tipo Finlandés (llamado asi por su alta frecuencia
de presentacién en Finlandia, pero que en la actualidad
tiene distribucién a nivel global, de hecho se conoce
una variante de origen Maori con evolucién clinica
moderada y que se ha descrito en pacientes latinoame-
ricanos)?®. Entre las formas sindromaticas, el trastorno
por WT1 es la mds comun, caracterizado por la triada
de SNRE, tumor de Wilms y trastornos del desarro-
llo gonadal. Es importante resaltar que no se necesi-
tan los 3 componentes para sospechar esta patologia,
y frecuentemente se van presentando a medida que el
paciente va creciendo por lo que es indispensable el se-
guimiento de estos individuos. Este término abarca los
previos nombres utilizados para estas asociaciones cli-
nicas como sindrome Denys-Drash, sindrome Frasier,
y sindrome Meacham?.

La tasa reportada de diagndstico etioldgico gené-
tico para SNRE utilizando métodos de secuenciacién
dirigidos es de alrededor del 30%. Dentro de las indi-
caciones para analisis genético estdn: SN congénito o
infantil, SN de inicio en la nifiez, historia familiar de
SN o ERC, consanguinidad, manifestaciones extra-
rrenales o SNRE sindrémico, ausencia de respuesta a
multiples farmacos, progresién de ERC y evaluacién
pre-trasplante renal* >,

El determinar un diagndstico genético causal per-
mite evitar terapias inefectivas y con multiples efectos
adversos, informar sobre riesgo de recurrencia post-
trasplante, elegir un posible donante intrafamiliar, y
poder dar asesoramiento genético a la familia. Adicio-
nalmente, algunos casos de SNRE se deben a trastor-
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nos genéticos que afectan la biosintesis de la coenzima
Q10, por lo que pueden ser tratados con suplementa-
cién de esta coenzima?»**,

Sindrome de Alport

El sindrome de Alport (SA) es un trastorno renal
familiar causado principalmente por variantes patogé-
nicas en los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5. Estas
variantes conducen a anormalidades en la red de co-
lageno IV 03, 04, y a5, respectivamente, componente
vital para la adecuada conformacién de la membrana
basal glomerular. Tiene una prevalencia estimada de 1
caso en cada 5000 personas, y puede presentarse con
diferentes patrones de herencia: autosémico dominan-
te (5-20%), autosémico recesivo (15%) o ligado al X
(65-80%). Se han descrito algunos casos de herencia
digénica por variantes patogénicas en COL4A3 y CO-
L4A4. Es frecuente encontrar historia familiar posi-
tiva de hematuria, sordera y/o ERCT. Es importante
resaltar que las ultimas guias sobre la clasificacién de
sindrome de Alport incluye bajo este término a la en-
fermedad por membrana basal delgada®”.

Las caracteristicas clinicas varfan en un espectro
amplio, desde hematuria aislada no progresiva o muy
lentamente progresiva, hasta ERC con manifestacio-
nes extrarrenales como pérdida de la audicién neuro-
sensorial y anormalidades oculares. En la tabla 3, se
pueden ver las diferencias generales en presentacién

ARTICULO DE REVISION

clinica de acuerdo con los diferentes patrones de he-
rencia’.

Para el enfoque de diagnéstico molecular de esta
patologia, la prueba mds recomendada es el panel mul-
tigénico que incluya los 3 genes mencionados y adicio-
nalmente genes relacionados con diagndsticos diferen-
ciales, o la secuenciacion de exoma clinico. Cada vez
se establece mds una relacion entre el tipo de variante
presente en el paciente, y las manifestaciones clinicas,
principalmente el pronéstico renal que puede dife-
rir de acuerdo con el tipo de mutacién. Por ejemplo,
variantes truncantes en COL4A5 presentan una pro-
gresion mds severa en comparaciéon con las variantes
missense”.

Respecto al tratamiento de esta patologia, actual-
mente no hay una terapia especifica definitiva. Gene-
ralmente, se intenta retrasar la progresién de la insufi-
ciencia renal mediante el uso de firmacos nefroprotec-
tores. Guias publicadas para el manejo recomiendan el
inicio temprano de este tratamiento: Al momento del
diagnéstico de pacientes con SA autosémico recesivo
y ligado al X, y al inicio de proteinuria en SA autos6-
mico dominante®. El trasplante renal tiene buenos re-
sultados en la mayoria de los pacientes, pero se debe
tener en cuenta que en caso de realizar trasplante de
donante vivo relacionado, deberia realizarse la prueba
molecular al donante para tratar de descartar variantes
en genes COL4A o relacionados. Sino se puede realizar

Tabla 3. Clasificacion del sindrome de Alport y sus principales manifestaciones

Patrén de Genes afectados ~ Compromiso renal Compromiso auditivo Compromiso ocular Riesgo estimado de ERT
herencia
Ligado al X COL4A5 Masculinos: Masculinos: Masculinos: Masculinos:
(MIM:303630) Hematuria de inicio en  Hipoacusia Lenticono anterior, 100%
la nifez. neurosensorial de catarata subcapsular
Proteinuria inicio en nifez tardia o posterior, distrofia Femeninos:
generalmente en adolescencia polimérfica posterior, Hasta el 25%
adolescencia flecks retinales
Femeninos:
Femeninos: Femeninos: Hasta el 50%
Hematuria de lenta Hipoacusia presentan los mismos
evolucion neurosensorial de inicio  hallazgos
mas tardio
Autosémico COL4A3 Hematuria y proteinuria  Hipoacusia Lenticono anterior 100%
recesivo (MIM:120070) de inicio en la nifiez. neurosensorial en (15-20%), catarata
o COL4A4 adolescencia o adultez  subcapsular posterior,
(MIM:120131) temprana distrofia polimérfica
posterior, flecks
retinales
Autosémico COL4A3 Hematuria Infrecuente Infrecuente -~20% en relacién con
dominante (MIM:120070) (intermitente) factores de riesgo de
o COL4A4 Proteinuria que avanza progresion

(MIM:120131)

con la edad

-<1% sin factores de
riesgo
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la prueba molecular, se le debe dar prioridad al tras-
plante de donante vivo no relacionado o al trasplante
de donante fallecido. El tratamiento para las manifes-
taciones auditivas solo es sintomdtico, como el uso de
audifonos®**%.

Actualmente estdn en proceso diferentes investi-
gaciones para evaluar posibles tratamientos en el fu-
turo, tales como: uso de células madre, mediacién de
la transduccién de senales intracelulares, terapia con
oligonucledtidos nonsense y exén skipping, y edicién
génica usando CRISPR/Cas9™*.

Enfermedad poliquistica renal

La enfermedad poliquistica renal (PKD por sus
siglas en inglés) es una causa comun de enfermedad
renal terminal en nifios y adultos. Se define como una
ciliopatia ya que los genes relacionados codifican para
proteinas ubicadas en los cilios primarios, organelos
encargados de senalizacion y transduccién intracelular
de estimulos extracelulares, rol esencial para el correc-
to desarrollo embrionario®.

Su clasificacién se determina de acuerdo con el pa-
trén de herencia que se presenta, siendo la forma au-
tosémica dominante (AD) la més frecuente, con una
prevalencia estimada de 1 en 400-1.000 nacidos vivos
(NV). La forma autosémica recesiva (AR) es mucho
mads infrecuente, con una incidencia aproximada de 1
en 26.500 NV. La tabla 4 resume las principales carac-
teristicas de ambas formas de PKD*7.

La recomendacién inicial para el diagnéstico mo-
lecular de la PKD es mediante panel multigénico que
incluya los principales genes relacionados, teniendo en
cuenta que estos paneles deben de considerar la pre-
sencia de pseudogenes en el andlisis del gen PKDI. La
tasa de diagnéstico molecular mediante secuenciacién
es del ~97% en la forma AD, y del ~75% en la forma

Genética en la Nefrologia Pediatrica - J. Lores et al

AR. Reportes recientes han vinculado nuevos genes
como posibles causantes de fenotipos similares, tales
como el gen PAX2, entre otros*.

Su tratamiento se basa principalmente en el control
de manifestaciones, prevencién del avance de la ERCy
sus complicaciones, y finalmente terapia de reemplazo
renal y/o trasplante renal.

Nefronoptisis
La nefronoptisis (NPH) es una enfermedad quis-

tica renal autosémica recesiva caracterizada por: ca-

pacidad renal reducida de concentracién de solutos,
nefritis tubulointersticial crénica, multiples quistes

renales (principalmente medulares) y progresién a

enfermedad renal terminal antes de la cuarta década

de vida. El espectro clinico de presentacién de esta pa-
tologia es sumamente amplio: desde el inicio prenatal

con secuencia de oligohidramnios in utero llevando a

falla renal severa en los primeros afos de vida, hasta el

inicio en adolescencia y/o adultez temprana®.

Asi como su espectro clinico, el espectro genético
de esta patologia es muy grande. Se han relacionado
mds de 25 genes diferentes causantes de NPH, todos
codificando para proteinas implicadas en la estructura
o funcionalidad de los cilios primarios. La NPH puede
presentarse de manera aislada o sindromatica, como
parte de multiples sindromes tales como:

+ Sindrome de Joubert: dismorfismo facial, polidac-
tilia, ataxia cerebelar, signo del molar en la imagen
cerebral y discapacidad intelectual.

+  Sindrome de Bardet-Biedl: distrofia retinal de co-
nos y bastones, obesidad, polidactilia, hipogona-
dismo hipogonadotréfico, discapacidad intelec-
tual.

+  Sindrome de Meckel-Gruber: encefalocele poste-
rior, labio y/o paladar hendido, polidactilia).

Tabla 4. Clasificacion de la enfermedad poliquistica renal y manifestaciones clinicas

Patron de herencia /
Genes relacionados

Manifestaciones renales

Manifestaciones extrarrenales

Riesgo estimado de ERT

Autosémico dominante /
PKD1 (~80%), PKD2 (~15%),
GANAB'y DNAJB11 (<1%)

Autosémico recesivo /
PKHD1 (~75%), DZIPTL (~1%)
y PMM?2 (<1%)

Rifones poliquisticos y aumentados
de tamano en ecografia desde
adolescencia o adultez temprana

Hipertension arterial de inicio en
adultez

Nefrolitiasis: 20-35%

Hemorragia por quistes renales: 60%
Rifones poliquisticos y de gran
tamano en ecografia prenatal, al

nacimiento o en primeros anos de
vida.

Hipertension arterial de inicio muy
temprano

Enfermedad poliquistica hepética,
pancreatica y vesiculas seminales

Aneurisma intracraneal (aumenta el
riesgo si hay antecedente familiar)

Derrame pericardico
Diverticulosis
Bronquiectasias

Hipoplasia pulmonar (principal causa
de muerte)

Fibrosis hepatica
Quistes en los conductos biliares
Colangitis ascendente

75% de los pacientes a
los 70 anos de edad

60% de los pacientes a
los 20 afos de edad
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Hasta el 20% de los casos se relacionan con el gen
NPHPI que codifica para la proteina nefrocistina 1, y
puede causar fenotipo de nefronoptisis aislado o sin-
dromatico, pero existen multiples genes con simila-
ridad fenotipica por lo que la recomendacién para el
diagndstico molecular en estos casos es hacer estudios
amplios como panel multigénico o secuenciacién ex6-
mica®.

El manejo en NPH debe ser individualizado segin
el compromiso de cada paciente, es por esto que se
benefician de grupos multidisciplinarios que puedan
abarcar todas las necesidades de estos individuos.

Tubulopatias

Acidosis tubular renal hereditaria

La acidosis tubular renal (ATR) es un grupo de
trastornos caracterizados por presentar acidosis me-
tabdlica (AM) hiperclorémica con anién gap normal
causada por defectos en la capacidad de los tubulos
renales de mantener el balance dcido-base, a pesar de
tener una tasa de filtracién glomerular adecuada. Se
clasifica en 4 grandes formas: distal (tipo 1), proximal
(tipo 2), mixta (tipo 3) y tipo 4. Cada una de estas pre-
sentaciones de ATR puede tener una causa hereditaria
o ser producto de un defecto adquirido que altera la
funcién tubular renal. La tabla 5 resume las etiologias
genéticas relacionadas con cada tipo de ATR?*M42,

En el caso del diagnoéstico etiolégico de ATR, se re-
comienda un enfoque amplio mediante panel multigé-
nico o secuenciacién exémica. El diagndstico molecu-
lar puede guiar el seguimiento de estos pacientes con
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el objetivo de prevenir complicaciones secundarias,
conocer el pronéstico y poder proveer informacién
adecuada al paciente y la familia.

El manejo se basa segtin sus manifestaciones, como
la correccién de la acidosis metabdlica e hipokalemia,
evitando la nefrocalcinosis, osteomalacia y dafio renal.
En caso de ya presentar estas complicaciones, prevenir
el empeoramiento de estas, es el principal objetivo jun-
to con la deteccién temprana de sordera para iniciar
rehabilitacién temprana®.

Enfermedad de Dent

La enfermedad de Dent (ED) es una disfuncion del
tabulo renal proximal con un patrén de herencia li-
gado al X, caracterizada por una triada de sintomas:
proteinuria de bajo peso molecular (signo patogno-
monico), hipercalciuria y nefrocalcinosis/nefrolitiasis
que lleva a insuficiencia renal crénica. Generalmente,
el inicio de sintomas es desde la infancia, pero es una
enfermedad con una presentacién clinica muy varia-
ble, incluso identificindose casos asintomédticos que
se diagnostican en la adultez cuando se detecta la ERC
idiopatica. Al ser una enfermedad ligada al X recesiva,
los pacientes masculinos son los que se presentan con
las manifestaciones cldsicas, pero menos frecuente-
mente puede presentarse en pacientes femeninas: con
hipercalciuria, litiasis renal, y muy rara vez desarrollan
ERC*.

La mayoria de los casos son causados por muta-
ciones patogénicas hemicigotas en los genes CLCN5
y OCRL que codifican para el intercambiador cloro-
protén dependiente de voltaje y para la fosfatidilinosi-

Tabla 5. Asociaciones genéticas para los diferentes tipos de acidosis tubular renal

Clasificacion de ATR Patrén de Gen Protefna Presentacion clinica
herencia
Tipo 1: Distal AR ATP6V1B1 Subunidad B1 de ATPasa  Sordera, falla en medro, AM severa, raquitismo, ne-
de hidrogeniones frocalcinosis
FOXIT Factor de transcripcion AM, sordera, nefrocalcinosis, quistes medulares
FOXI1
ATP6VOA4  Subunidad A4 de ATPasa  Falla en medro, AM severa, raquitismo, nefrocalcinosis
de hidrogeniones
WDR72 WDR72 Falla en medro, desarrollo inadecuado del esmalte
dental
AD SLC4AT Intercambiador de cloro- Inicio en adolescencia: AM leve a moderada, hipercal-
bicarbonato ciuria, urolitiasis o nefrocalcinosis, anemia hemolitica,
esferocitosis hereditaria u ovalocitosis
Tipo 2: Proximal AR SLC4A4 Cotransportador sodio- AM hipokalémica hiperclorémica severa, falla en
bicarbonato medro, anormalidades oculares (glaucoma, cataratas)
Tipo 3: Mixta AR CA2 Anhidrasa carbonica |l AM, osteopetrosis, calcificaciones cerebrales, discapa-

cidad intelectual

Adaptado de Arora et al.
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tol 4,5-bifosfato 5-fosfatasa OCRL-1, respectivamente.
Existe un 25-35% de casos en los cuales no se puede
realizar un diagnéstico etioldgico especifico.

Al presentar una variabilidad clinica tan amplia f4-
cilmente se puede confundir con otras formas, ya sean
adquiridas o genéticas, de sindrome de Fanconi renal
completo y/o incompleto, por lo que se recomienda la
busqueda de diagndstico molecular mediante aborda-
jes amplios como panel multigénico o secuenciacién
ex6mica®.

En cuanto al tratamiento, estd dirigido principal-
mente hacia la disminucién de la hipercalciuria para
prevenir la nefrolitiasis y nefrocalcinosis, retrasando
la progresién a ERC. El diagnéstico genético tempra-
no puede permitir iniciar un manejo antes de que se
presenten las principales complicaciones, y preservar la
funcidén renal el mayor tiempo posible*®*’.

Cistinosis nefropdtica
La cistinosis nefropdtica (CN) es un trastorno de

depésito lisosomal con un patrén de herencia auto-

sémico recesivo, caracterizado por la acumulacién de
cristales de cistina en multiples tejidos, principalmente

afectando rifiones y ojos. Su frecuencia se aproxima a

un caso en 100.000-200.000 NV*. Se conoce que esta

patologia puede presentarse como 3 fenotipos diferen-
tes:

+  Fenotipo CN (o infantil): Generalmente se ve Gni-
camente en nifios no tratados, y se presenta como
un sindrome de Fanconi renal, falla de medro, y
raquitismo hipofosfatémico iniciando tan tempra-
no como antes de los 6 meses de edad. La acumu-
lacién de cistina en la cornea se presenta antes del
primer afo de vida, y su manifestacion clinica es la
fotofobia.

+  Fenotipo cistinosis intermedia (o juvenil): Se pre-
senta con las manifestaciones cldsicas de CN pero
iniciando a una edad mds tardia, generalmente el
diagndstico se da en la segunda década de vida.

+  Fenotipo no nefropdtico (o adulta): Se presenta
Unicamente con sintomas oculares, principalmen-
te fotofobia®.

Esta condicién es causada por variantes patogéni-
cas bialélicas en el CTNS que codifica para el transpor-
tador lisosomal cistinosina. La mayoria de los casos de
CN en el norte de Europa son causados por una dele-
cién de 57 kilobases, resultando en la pérdida total de
la actividad transportadora de la cistinosina la cual se
relaciona con el fenotipo CN cldsico. Ya se han repor-
tado en la literatura més de 100 variantes diferentes,
encontrando algunas que permiten una actividad resi-
dual de la cistinosina (la mayoria de estas siendo muta-
ciones puntuales) y se sugiere una posible correlacién
genotipo-fenotipo. El diagnéstico clinico se puede rea-
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lizar mediante la identificacién de cristales de cistina en
la cérnea mediante examinacién con lampara de hen-
didura, preferiblemente en combinacién con la medi-
cién de concentracién elevada de cistina en leucocitos
mediante espectrometria de masas. La confirmacién
molecular se puede realizar mediante la secuenciacién
del gen CTNS (ya sea mediante metodologia Sanger o
dentro de un panel multigénico con secuenciacién de
nueva generacioén), o mediante andlisis de deleciones o
duplicaciones dirigida al gen CTNS tal como el MLPA.

Su manejo se basa en la deplecién de cistina me-
diante el uso de cisteamina bitartrato, el cual inicidn-
dose de manera temprana ha demostrado prevenir
o retrasar la ERCT. El seguimiento continuo por un
equipo multidisciplinario es de vital importancia ya
que cada vez se conoce mds informacién sobre com-
plicaciones en edad adulta tales como miopatia, hipo-
tiroidismo, diabetes, entre otras*®->°,

Sindrome urofacial (OCHOA)

No es posible hablar sobre genética y nefro-uro-pa-
tias pedidtricas en el contexto colombiano sin mencio-
nar el sindrome urofacial o de Ochoa, llamado asi por
el Dr. Bernardo Ochoa Arismendy (1926-2017), ciruja-
no y urélogo pediatra colombiano quien describi6 este
sindrome®"*2, Se caracteriza por presentar disfuncién
del tracto urinario inferior y una expresion facial tipica
causada por contracciones anormales de las comisu-
ras labiales y de los ojos cuando se le pide al paciente
sonreir, presentando unas facies de llanto. También
se puede acompafiar por manifestaciones gastroin-
testinales como estrefiimiento o encopresis, y pueden
presentan lagoftalmos nocturno (incapacidad de cierre
completo de parpados durante el suefio). Variantes pa-
togénicas bialélicas en los genes HPSE2 o LRIG2 se han
encontrado como causantes de este sindrome, aunque
todavia existen pacientes en los que no se ha encontra-
do etiologia genética. La variante ¢.1516C>T, R506X,
ha sido la dnica descrita en pacientes colombianos,
pero se han descrito mds de 20 variantes diferentes con
una distribucién geogréfica casi mundial®.

Es importante resaltar que existe una amplia va-
riabilidad de expresién fenotipica en este grupo de
pacientes, por lo que no necesariamente presentan to-
das las manifestaciones clinicas. Es por esto por lo que
siempre se debe tener en cuenta el sindrome de Ochoa
como diagnoéstico diferencial en las disfunciones vesi-
cales pedidtricas, y recordar siempre pedir al paciente
que sonria.

El manejo se basa en combatir las complicaciones
que puede causar las alteraciones vesicales tales como
el reflujo vesicoureteral y la hidroureteronefrosis, por
lo que se recomienda el uso de anticolinérgicos, cate-
terismo intermitente o incluso la vesicostomia si llega
a ser necesaria®.
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Asociaciones semioldgicas frecuentes en enfermedad
renal pedidtrica

Con el objetivo de brindar unas claves bésicas para
sospechar algunos de estos sindromes relacionados
con anomalias renales pediétricas, relacionamos estos
principales diagndsticos con sus asociaciones semiold-
gicas mas frecuentes (figura 1).

Importancia en trasplante renal y asesoramiento
genético a la familia

El diagnoéstico genético no solo permite poder lle-
gar a la etiologia especifica de la enfermedad que pa-
dece el individuo, sino que abre el camino a la amplia
aplicabilidad que tiene el conocimiento del diagnéstico
etioldgico en el manejo y seguimiento del paciente, ta-
les como:

+ Evitar medicamentos o terapias inefectivasy

potencialmente dafinas

Por ejemplo: En el caso en que se haga el diagnos-
tico genético de un sindrome nefrético resistente a
esteroides causado por mutaciones en el gen NPHS2,
habria la indicacién de retirar el manejo con corticos-
teroides y/o otros inmunosupresores, evitando asi los
efectos adversos incapacitantes que presentan estos
medicamentos, retirando un costo para la entidad de
salud y previniendo complicaciones que se presentan
con el uso a largo plazo de estos firmacos.

+ Tratamiento dirigido
Por ejemplo: Estdn en investigacién multiples me-
dicamentos y terapias dirigidas especificamente para
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pacientes con sindrome de Alport. Cuando se aprue-
ben para su utilizacién comercial, serd necesario tener
el diagndstico etioldgico para poder acceder a su uso.

* Toma de decisiones sobre posible donante

intrafamiliar

Por ejemplo: En una familia con enfermedad po-
liquistica renal autosémica dominante, el diagnéstico
genético permite hacer el estudio a los demds inte-
grantes de la familia en quienes no se han detectado
quistes renales, y se duda sobre la posibilidad de que
presenten o no la enfermedad. En caso de que un fa-
miliar sin quistes renales quiera donar su rifién a un
familiar afectado, el estudio genético permite tomar la
decisién de manera mds informada sobre el prondstico
renal del donante.

* Prediccion sobre riesgo de recurrencia

post-trasplante

Por ejemplo: Un individuo con diagnéstico etiol6-
gico establecido de sindrome de Alport con enferme-
dad renal terminal que va a ser sometido a trasplante
puede conocer con certeza que el riesgo de recurren-
cia de su glomerulopatia posterior a trasplante es muy
bajo.

* Brindar asesoramiento genético a la familia

Por ejemplo: Se hace diagndstico genético de sin-
drome de Ochoa a una paciente de 3 afos, primera
hija de una pareja consanguinea, y los padres tienen
deseo gestacional. Se confirma que ambos padres son
portadores de la mutacién causal, por lo que se les in-
forma que la probabilidad de recurrencia es del 25%
en cada embarazo, informacién con la cual los padres

Aniridia: Sindrome WAGR (Delecién 11p13)

Coloboma del nervio éptico: Sindrome
papilorenal (Gen PAX2)
Criptoftalmos: Sindrome Fraser (Genes

FRAS1, FREMZ, GRIP1)

L:Sindrome

del desarrollo
WAGR - Trastorno por WT1
Ano imperforado: Asociacion VACTER-L -
Sindrome Townes-Brocks

Sindactilia: Sindrome Fraser - Sindrome
orofaciodigital

Polidactilia: Sindrome Joubert - Sindrome
Meckel - Sindrome de Bardet-Bied| (Genes
BBS1, BBS2, BBS10, etc)

(GenSALLY)

Hendid, I

labialy/op

Encefalocele occipital: Sindrome Meckel
(MKS1, TMEM216, TMEM67, etc)

Ataxia + Hipoplasia del vérmis
cerebeloso (Signo del molar): Sindrome
Joubert

Malformaciones en pabellones (4 >
auriculares y/o pérdida auditiva:

Sindrome braquio-oto-renal (Genes EYAL, S
SIX1, SIX5) - Sindrome Townes-Brocks

i indrome
orofaciodigital (Genes OFD1, OFD2,
OFD3, etc)

Figura 1. Hallazgos semioldgicos en los principales sindromes genéticos relacionados con enfermedades renales pediatricas.
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pueden tomar decisiones informadas sobre su futuro

reproductivo.

Conclusiéon

Genética en la Nefrologia Pediatrica - J. Lores et al

pediatras, y nefrélogos pediatrias y de adultos a sospe-

char e investigar las enfermedades genéticas del rinén,
y a trabajar junto con los médicos genetistas de ma-
nera colaborativa, teniendo siempre como prioridad
el beneficio que esto presenta a los pacientes y sus fa-

milias.

El campo de las enfermedades renales pediatricas
ha tenido un gran avance en los tltimos anos, en gran

parte atribuible a la aplicacién de los estudios mole-

culares y nuevas tecnologias genéticas. Esperamos que

esta revision sirva de motivacion para los equipos de
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