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|.INTRODUCCION

Los sindromes hereditarios con afectacion renal son un conjunto heterogéneo de enfermedades con
afectacion del aparato urinario, que asocian ateraciones en otros Organos, con un origen genético o
cromosomico, y por tanto con posibilidad de transmisién a la descendencia.

Definimos “Sindrome” como la ocurrencia, no debida a azar, en un mismo individuo de dos o mas
anomalias relacionadas etiol6gicamente [1]. Asimismo, definimos “Asociacion” cuando existe un patron no
aleatorio de anomalias congénitas que ocurren conjuntamente con mayor frecuencia a la esperable pero no se
ha identificado la causa. Por tanto, en e momento en que se identifica el defecto genético |as asociaciones
pasan a considerarse sindromes.

El término “Sindrome” no indica por si sblo una etiologia genética o cromosdmica. En e diagnostico
diferencia de pacientes con anomalias congeénitas multiples debemos considerar la posibilidad de una
herencia multifactorial o bien factores ambientales, como por gjemplo las anomalias renales asociadas al
sindrome a cohdlico-fetal.

Se define fenocopia como a aquellos individuos que expresan un fenotipo similar a los afectados por una
enfermedad genética, pero que carecen del defecto molecular, siendo el causante un factor ambiental.

Los pilares basicos para el diagnodstico de estas enfermedades son la anamnesis y la exploracion fisica. La
anamnesis debe incluir datos raciales y geogréficos dado que la incidencia de sindromes puede estar
incrementada en ciertas poblaciones. Es importante investigar exhaustivamente |os antecedentes familiares,
asi como la realizacion de un arbol genealdgico con el fin de establecer el patron de herencia. En algunos
casos la penetrancia incompleta y la expresividad variable intrafamiliar dificulta la categorizacion de
familiares sanos o afectados. Se define penetrancia como la proporcion de individuos con un defecto
molecular que muestran signos clinicos de esa enfermedad. No debemos olvidar que en muchas ocasiones no
existen antecedentes familiares, siendo el defecto genético “de novo”, a producirse una mutacién nueva en
las células germinales de los padres o en € cigoto.



Debemos ser exhaustivos y ordenados en la exploracion fisica. La deteccion de rasgos dismérficos
(caracteristicas fisicas que no estan dentro del rango norma de los individuos sanos) pueden ser
fundamentales en e proceso diagndstico. Se recomienda que estas apreciaciones clinicas sean comprobadas
con medidas antropomeétricas que permitan comparar con percentiles por edad y sexo. Unos gjemplos son la
medida de la distancia interpupilar o la medicion de segmentos corporales. Tras la exploracion
determinaremos qué hallazgos son mas relevantes, y pueden servirnos como “signos guia’ en el diagndstico.
La presencia de rasgos dismorficos multiples nos debe llevar siempre a considerar la posibilidad de un
sindrome. Es de interés que algunos rasgos pueden ser evolutivos por |o que se aconsgja la reevaluacion alo
largo delavida.

Al ser enfermedades poco frecuentes y con afectacion multisistémica el enfoque diagndstico debe ser
multidisciplinar y en la mayoria de ocasiones precisa de variadas exploraciones complementarias como
estudios bioquimicos, pruebas de imagen y estudios genéticos.

El diagndstico genético especifico viene determinado por |a sospecha diagnéstica. Es importante recordar que
un mismo sindrome puede estar causado por distintos genes lo que se define como heterogeneidad genética.
Si |la sospecha clinica es de una entidad de etiologia cromosdmica, optaremos por técnicas citogenéticas de
alta resolucion como los microarrays cromosomicos. Estas técnicas nos van a permitir detectar variaciones
del nimero de copias (CNVs), definidas como la ganancia o pérdida de DNA en la linea germinal.
Frecuentemente son la primera eleccion en cuadros de anomalias congénitas multiples o en pacientes con
afectacion cognitiva.

Si la sospecha es de etiologia monogénica optaremos por técnicas de secuenciacion masiva (NGS, Next
Generation Sequencing). Estas técnicas han desplazado €l uso de la secuenciacion clasica (Sanger) de un gen
especifico.

Dada la alta heterogeneidad genética de muchos de los sindromes, asi como |la alta frecuencia de fenotipos no
especificos se opta por e exoma dirigido o NGS basada en panel de genes. Estos estudios nos permiten
estudiar de forma simultdnea un amplio nimero de enfermedades monogénicas, con un buen perfil de costo-
efectividad. Progresivamente se han incorporado nuevas técnicas moleculares que permiten ampliar la
profundidad del estudio en casos no filiados; como son €l andlisis del exoma completo (WES, Whole Exome
Sequencing), € Trio-WES (WES enfermo y de sus progenitores sanos), y la secuenciacion genémica
completa (WGS Whole Genome Sequencing). El actual y futuro desarrollo de estas técnicas va a permitir la
capacidad adicional de detectar CNVs.

L as estrategias actual es de secuenciacion vienen guiadas por el fenotipo del paciente, usando € sistema HPO
(Human Phenotype Ontology). Este sistema utiliza unos términos codificados y estandarizados para describir
las caracteristicas fenotipicas humanas; por gemplo, la agenesia renal HP.0000104. Una vez que se dispone
de la secuenciacion genética, € andlisis bioinformatico prioriza los genes asociados a esos HP, con o que se
enfoca el estudio alas variantes més probables que puedan explicar ese fenotipo.

Las técnicas de secuenciacion masiva han permitido la deteccion de nuevos genes y fenotipos, asi como la
posibilidad de estudiar a genes candidatos. Sin embargo, también existen limitaciones, como las propias de la
técnica, la complgjidad en lainterpretacion de los resultados, |a deteccion de variantes de significado incierto
y la presencia de hallazgos incidental es no buscados.

Es necesario considerar la complejidad del diagndstico genético ante la posibilidad de otros tipos de herencia
(trialélica, mitocondrial, mosaicismos somaticos/germinales, ateraciones en e imprinting, disomia
uniparental), expresividad variable por genes reguladores y aspectos epigenéticos que modifican la expresion
delos genes.



Llegar a un diagnéstico genético etiolégico nos va a permitir implantar un programa de seguimiento
especifico, establecer las opciones terapéuticas, prever posibles complicaciones y €l asesoramiento genético
familiar, planteando las opciones reproductivasy €l riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Ante e amplio nimero de sindromes hereditarios con afectacion renal, incluimos en la presente revision €
grupo de enfermedades que consideramos mas significativas por su frecuencia y/o caracteristicas clinicas. En
el presente capitulo nos centraremos en los principales sindromes asociados a maformaciones del sistema
urinario. Los sindromes hereditarios asociados a glomerulopatias, ciliopatias y tubulopatias seran tratados en
capitulos especificos. Cada sindrome viene acompafiado de su nimero OMIM de fenotipo (OMIM Online
Mendelian Inheritance in Man). OMIM es una base de datos online de enfermedades humanas con base
genética, en laque €l lector puede ampliar lainformacion de cada enfermedad: http://www.omim.org/

. MALFORMACIONES CONGENITAS RENALES Y DE VIAS
URINARIAS: CAKUT.

Las malformaciones congénitas del rifion y las vias urinarias, también conocidas con € acrénimo inglés
CAKUT (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) son €l resultado de una alteracién en el
desarrollo embriol6gico del aparato urinario.

Las CAKUT son las anomalias congénitas mas frecuentes, afectando a 3-6 casos por cada 1.000 recién
nacidos vivos [2] y son la principal causa de enfermedad renal cronica en las primeras tres décadas de la vida

[3].

Un 40-50% de los pacientes pediétricos que llegan a enfermedad renal terminal (ERT) es debido a una
CAKUT. En adultos esta cifra baja en la bibliografia clasica al 5% pero probablemente esté infraestimado
dadalamejoriaen la supervivencia actual de estos pacientes [4].

La mayoria son esporédicas, aunque en un 10-20% muestran una agregacion familiar. Esta agregacion
traduce en la mayoria de ocasiones una herencia multifactorial (genética y ambiental) o poligénica. En
ocasiones forman parte de una entidad sindrémica especifica. La deteccidn de una causa monogénica se sitla
en torno a 10-15% de los casos, y un 5% se explican por una CNV. La rentabilidad diagndstica es mas alta
en la hipodisplasia renal, en casos bilaterales, si existen antecedentes familiares positivos y/o cuando se
asocian anomalias extrarrenales.

En la(Figura 1) se detallan las manifestaciones extrarrenales asociadas con las principales CAKUT
monogénicas.

Las CAKUT se clasifican en varios grupos. anomalias del parénquima renal, anomalias del tracto urinario
superior e inferior y anomalias en la posicién renal.

Las anomalias del parénquima rena incluyen la agenesia renal, la hipoplasia y la displasia renaes. La
agenesia renal se define como la ausencia de rifion y uréter. La hipoplasiay la displasia renal son términos
histopatol dgicos. La hipoplasia se define como la disminucién en el nimero de nefronas; a menudo solo un
20-30% del nimero normal, asociada a hipertrofia glomerular y tubular, y ateraciones en la membrana basal
y la cdpsula de Bowman. Se habla de displasia renal ante la presencia en €l parénquima renal de elementos
displésicos tales como la fibrosis intersticial, la presencia de tubulos primitivos (en ocasiones con
dilataciones quisticas) o la presencia de tejido no renal. Habitualmente la hipoplasiay la displasia renal van
asociadas. En la préctica clinica hablamos de hipodisplasia renal ante un paciente con unos rifiones pequefios,
mal diferenciados o hiperecogénicos, de origen congénito. La hipodisplasiarena puede estar asociada a otras
CAKUT. La forma més grave de displasia renal es la displasia renal multiquistica que consiste en la
sustitucion del parénquima renal funcionante por quistes no comunicantes de distinto tamafio.


http://www.omim.org/

Las anomalias del tracto urinario superior e inferior incluyen e doble sistema excretor, la estenosis de la
union pieloureteral, e megauréter estendtico por estenosis de la union ureterovesical, e reflujo
vesicoureteral, €l uréter ectdpico, el ureterocele, la extrofiavesical y las vavulas de uretra posterior.

Las principales anomalias en la posicion rena incluyen e rifion ectopico, € malrotado y e rifion en
herradura.

111. DESARROLLO EMBRIOLOGICO DEL SISTEMA URINARIO

Con € fin de comprender mejor la formacién de CAKUT y el papel de los distintos genes en la
embriogenesis del sistema urinario, describiremos brevemente el desarrollo de este.

El rifién procede embriol 6gicamente del mesodermo intermedio (cordon nefrégeno). A partir de la 4% semana
de gestacion surgen en e corddn nefrégeno, secuencialmente, tres zonas denominadas pronefros, mesonefros
y metanefros. Del metanefros embrionario se originara el rifion.

La primera estructura importante derivada del metanefros es la yema ureteral, que es un tejido epitelial que
asciende desde e conducto primitivo mesonéfrico de Wolff y que formara los tdbulos colectores, célices,
pelvis, uréteres y trigono vesical. La segunda estructura fundamental es el mesénquima metanéfrico, que se
transforma en parénquima renal formando los glomérulosy €l resto de tabulos renales.

La interaccion entre el mesénquima metanéfrico y e conducto mesonéfrico es uno de los pasos mas
importantes en la embriogénesis renal. Una interaccion adecuada induce la aparicién de la yema ureteral a
partir del conducto mesonéfrico. Esta yema ureteral va ramificandose formando €l sistema colector renal.
Simultaneamente el tejido mesenquimal metanéfrico sufre una transicion de mesénguima a epitelio para
formar las vesiculas renales, que finalmente formaran las nefronas.

Como gemplos patol 6gicos, la ausencia de formacion de la yema ureteral condiciona una agenesia renal, una
yema ureteral demasiado baja desencadena un reflujo vesicoureteral, y un defecto en la interaccion entre la
yema ureteral y el mesenquima metanéfrico es €l origen de la hipodisplasiarenal.

El uréter primitivo, formado a partir de la yema ureteral, sufre una obliteracién casi completa de su luz en €
periodo de alargamiento. Posteriormente sufre una recanalizacion desde la region media ureteral hacia los
extremos. La recanalizacion completa ocurre en la semana 92 de gestacion. Un fallo en la recanalizacion del
uréter explicala estenosis de la unién pieloureteral y la estenosis ureterovesical.

Ademas, € rifién se forma en zona pélvicay progresivamente, entre la semana 5*8?2 de gestacion, se desplaza
en sentido craneal. Un fallo en su migracion explica e rifion ectépico. Los defectos en la capsula renal
provocan lafusién de los polosinferiores con formacion de rifiones en herradura [5].

V. SINDROMESHEREDITARIOS CON AFECTACION RENAL

A. SINDROMESHEREDITARIOSASOCIADOSA CAKUT

SINDROME QUISTESRENALESY DIABETES (OMIM #137920).

También denominado sindrome RCAD (Renal Cysts and Diabetes Syndrome) (Figura 2). Es una enfermedad
genética de transmision autosomica dominante por mutaciones en e gen HNF1?, situado en la banda
cromosomica 17q12.

Las manifestaciones clinicas principales de esta enfermedad son la nefropatia, la diabetes mellitus tipo
MODY, las anomalias genitales, pancredticas, hepaticas, neurocognitivas y metabdlicas. Dado que hay
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pacientes que no desarrollan diabetes ni quistes renales, la denominacion actual mas usada es la de
enfermedad relacionada con HNF17?,

HNF1? (hepatocyte nuclear factor-1-beta) es un factor de transcripcion que participa en el desarrollo de
epitelios especializados de varios 6rganos durante |as fases temprana y tardia de la embriogénesis, regulando
el ciclo celular y las vias de apoptosis [6]. Controlala expresién de otros genes, implicados principalmente en
la formacion del higado, los rifiones, el intestino, los genitales, e pancreas, las glandulas paratiroides y €
sistema nervioso. A nivel renal participa en la interaccion entre la yema ureteral y e meséngquima
metanéfrico, y posteriormente en mantener la polaridad de plano del epitelio tubular. Las mutaciones en
HNF1? modifican también la expresion de otros genes implicados en enfermedades quisticas renales como
PKHD1, PKD2y UMOD provocando la aparicion de unadisplasiarenal quistica[7] [8].

Respecto a diagndstico genético, la mayoria de variantes patogénicas identificadas se han descrito en €
dominio de union a ADN y en el dominio de dimerizacion N-terminal de la proteina. Las variantes
patogénicas explican € 41-44% de los casos [8]. En € resto se identifica una delecion heterocigota del locus
17qg12del, que incluye una region de 1.5 Mb, englobando a 14 genes. En & 30-50% de los pacientes la
enfermedad es de novo. Respecto a los casos heredados la penetrancia es incompleta y la variabilidad
fenotipica intrafamiliar es frecuente. Se ha descrito relacion genotipo-fenotipo respecto a pronostico de la
funcion renal.

Laclinicarenal eslapredominante, afectando a 80-85% de los casos. La nefropatia HNF1? es la enfermedad
monogeénica maés frecuente del desarrollo renal [9], afectando a 20-30% de los fetos con anomalias renales.
Puede presentarse como una CAKUT (agenesia renal, ectopia renal, rifion displésico multiquistico, rifiones
en herradura o anomalias de vias urinarias). Sin embargo, 10 mas frecuente es la displasia renal quistica
bilateral, con quistes de predominio cortical aungque con posibilidad de aparicion en cualquier parte de la
nefrona. Los rifiones suelen tener un tamafio normal o pequefio. Otra forma de presentacion posible es en
forma de enfermedad tdbulo-intersticial. En este caso se puede detectar hiperuricemia, hipomagnesemia,
hipopotasemia y defectos en la concentracion urinaria, sin proteinuria significativa inicial. La hiperuricemia
suele ser un marcador precoz de esta enfermedad. La hipomagnesemia también es un hallazgo precoz [10], y
su frecuencia aumenta con la edad (63% pacientes adultos); persiste incluso en estadios avanzados de ERC |
11]. La hipomagnesemia con hipermagnesiuria es la anomalia mas comun detectada en las series de casos de
pacientes con nefropatia HNF1? [10]. La hipomagnesemia esta causada por una disminucion en la
reabsorcion de magnesio en € tubulo distal, debido a fallo en lainteraccion de HNF1? con el gen FXYD2.
En conclusion, la hipomagnesemia puede ser un signo guia de sospecha de este sindrome, especialmente si se
asocia a hiperuricemia.

En la forma tUbulo-intersticial aislada debe hacerse € diagnéstico diferencial con la nefronoptisis y con €l
resto de enfermedades renales tdbulo-intersticiales autosdomicas dominantes como son las causadas por
mutaciones en los genes MUCL1 (mucina 1), UMOD (uromodulina) y REN (renina).

Respecto a prondstico renal el 30-50% de los casos evolucionara a enfermedad renal cronicay un 5-15%
acabara en enfermedad renal terminal. En el registro europeo [9] se describe mejor supervivencia rena de
pacientes con delecion en el locus 17g12. Respecto a las variantes patogénicas, aquellas que afectan al
dominio POUs (region proteica con funcion reguladora sobre el ADN) se asocian con un peor prongstico
renal. Se describe una baja prevalencia de hipertension arterial en este sindrome.

Las manifestaciones genitales son muy variables. En el varon las maformaciones afectan a estructuras
derivadas del conducto de Wolf, como por gjemplo quistes del epididimo o atresia de deferentes. En la mujer
se pueden detectar alteraciones Millerianas, desde malformaciones leves como un Utero bicorne hasta un
sindrome de Mayer-Rokitansky-Klster-Hauser (aplasia congénita del Utero y de los 2/3 superiores de la

vagina).


https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156

El pancreas es el segundo érgano mas afectado. Un tercio de los pacientes desarrollarén diabetes mellitus tipo
MODY5 (Maturity Onset Diabetes of the Youth), hormalmente antes de los 25 afios. Suele aparecer mas
tarde que la clinica renal. Es menos frecuente la aparicion de anomalias morfologicas (12% pacientes
adultos) [10], como la atrofia pancredtica, que en algun caso puede desencadenar insuficiencia pancredatica
exocrina. De cara a trasplante renal requieren terapia inmunosupresora adaptada al riesgo de desarrollo de
una diabetes mellitus post trasplante.

La afectacion hepética ha sido habitualmente poco considerada, pero es frecuente (40%). Las formas méas
habituales son la hipertransaminasemia asintomética, y los cuadros colestésicos con elevacion de GGT
debidos a la alteracion en la ciliogénesis y polarizacion de células epiteliales biliares, junto con la escasez de
conductos biliares interlobulares y lafibrosis periporta [6].

En los pacientes con delecion del locus 17g12 existe un riesgo incrementado de alteraciones neuroldgicas y
psiquidtricas tales como dificultades en el aprendizaje, discapacidad intelectual, trastornos del espectro
autista, esguizofrenia, ansiedad y trastorno bipolar. Estas manifestaciones no estan presentes en pacientes con
mutaciones por lo que se postula que podrian no estar relacionadas directamente con HNF1B, sino con
alguno de los 14 genes habitual mente af ectados en la delecion de este locus.

Alteraciones en la expresion del HNF1? se han relacionado con un riesgo incrementado de tumores renales,
sin ninguin subtipo especifico, sugiriéndose su papel como proto-oncogen pero aln son insuficientes los
estudios en este campo.

Grupos de investigacion han desarrollado calculadoras de uso clinico que podrian orientar a nefrologo sobre
laindicacion de solicitar e estudio molecular del gen HNF1?[10]. http://www.hnf 1bproject.com

SINDROME COLOBOMA-RENAL (OMIM #120330).

También denominado sindrome papilo-renal. Es una enfermedad de herencia autosdbmica dominante, de
prevalencia desconocida, causada por mutaciones en el gen PAX2 (paired-box gene), localizado en la banda
cromosomica 10g24. Este gen codifica un factor de transcripcion implicado en e desarrollo del aparato
urinario, ojo y oidos[12]. PAX2 en uno de los genes maés criticos implicados en e desarrollo del aparato
urinario. De hecho, actuamente se considera la segunda causa de CAKUT de etiologia monogénica. La
mayoria de casos ocurren por mutacion (95%), con pocos casos descritos por delecion.

La principal manifestacion es la hipodisplasia renal (92%). A nivel histolégico la lesidn tipica es la
oligomeganefronia, consistente en una reduccion del nimero de glomérulos, pero de tamafio aumentado.
PAX2 suprime la apoptosis en € desarrollo de la yema ureteral. Las variantes patogénicas de este gen
incrementan la apoptosis, y por tanto reducen el nimero de nefronas, con la hipertrofia de las restantes.

Menos frecuentemente se asocia a otras CAKUT, como € reflujo vesicoureteral (14%) o la displasia renal
multiquistica (6-10%). La presentacion clinica es muy variable, desde la muerte fetal por una secuencia
Potter hasta formas leves asintométicas en la edad adulta (raras). La mayoria de casos la afectacion rena es
significativa. La enfermedad debuta en e 41% de los casos entre los 1-10 afios de vida, con una edad media
de 8.2 anos [13]. Se ha descrito una edad media de enfermedad renal terminal de 19.5 afios [14]. Actualmente
se describen pacientes con mutaciones en PAX2 con fenotipo no sindromico, bien como una hipodisplasia
renal aislada o bien como una glomeruloesclerosis segmentaria 'y focal del adulto [15]. La proteinuria es la
norma en pacientes con CAKUT con mutaciones en PAX2, por lo que se piensa que podrian asociar
glomeruloesclerosis, lo que facilitariala progresion de laERC [16].

La prevalencia del sindrome coloboma renal esta probablemente infraestimada. En una serie amplia de
pacientes con CAKUT se detecté mutacion en PAX2 en e 6.5% de los casos [17]; en otra serie de pacientes
con CAKUT que precisan trasplante renal se detectd en el 10% [18].



Las anomalias en el segmento ocular posterior estan presentes en el 77-89% de los pacientes [14] [16]. La

principal manifestacion ocular es la displasia del nervio Optico. Su forma grave se caracteriza por € paso
anormal de vasos retinianos, que, en vez de surgir de la parte central, surgen de la periferia; ademas existe
una excavacion profunda del nervio éptico y la presencia de tegjido fibroglial. Este hallazgo es denominado
por muchos oftalmdélogos como “coloboma de nervio dptico”. Sin embargo, algunos autores encuentran el
término confuso porgue se asocia erréneamente con un defecto de cierre de la fisura Opticay la formacion de
un coloboma uveal. De hecho, no se han descrito pacientes con mutacion en PAX2 con coloboma de iris.
Algunos pacientes si pueden asociar coloboma de retina. En general |as alteraciones oculares son atamente
variables [19] desde pacientes con una leve displasia del nervio dptico sin consecuencias funcionales hasta
gran afectacion del nervio éptico con riesgo de ceguera. Otros hallazgos menos frecuentes son la
microftalmia, el estafiloma escleral, el quiste del nervio Optico y la displasia pigmentaria de la mécula. En
conclusion, recomendamos la evaluacion de fondo de ojo a todos los pacientes con hipodisplasia renal no
filiada

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes son la pérdida de audicion de ata frecuencia (7 %),
presencia de piel suave, hiperlaxitud articular... Es recomendable la evaluacion de otros familiares de riesgo
dada la gran expresividad variable intrafamiliar y la penetrancia casi completa (mayor del 99 %).

Las imagenes del sindrome coloboma-renal seilustran en la (Figura 3) [20].

SINDROME BRANQUIO-OTO-RENAL (OMIM #113650, #608389).

El Sindrome BOR, también conocido como sindrome de Melnick—Fraser, es una enfermedad de herencia
autosdmica dominante secundaria a mutaciones en los genes EYA1 (8q13.3; 40-52%), y SIX1 (14923.1; 4-
35%). En un porcentaje significativo de pacientes e defecto molecular es desconocido (15-45%). El principal
gen relacionado con € sindrome es EY A1 que codifica un factor de transcripcion implicado en el desarrollo
del mesénquima metanéfrico, y que junto a los genes SIX controlan la expresion de otros genes implicados
en € desarrollo renal como PAX2. El papel de SIX5 en esta enfermedad es controvertido, aunque ha sido
descrito en unos pocos pacientes. Un 20% de las alteraciones en el gen EY A1 son causadas por CNVs. La
deteccion de estas variaciones estructurales en € gen EYA1 suponen en ocasiones un reto, requiriendo
técnicas moleculares especificas [21].

La prevalencia del sindrome es de 1/40.000 nifios. Cursa con defectos branquiales, renales y del sistema
auditivo. La penetrancia es completa pero la expresividad es muy variable. Cuando no existe afectacion renal
hablamos de sindrome branquio-6tico. Por todo ello actuamente se prefiere hablar de enfermedades del
espectro branquio-oto-renal.

Las alteraciones del desarrollo del segundo arco branquial embrionario, presentes en e 50% de los casos,
consisten en la presencia de quistes o fistulas laterocervicales. La afectacion del oido es la mas frecuente
(>90%), pudiendo encontrar fositas o0 apéndices preauriculares, malformaciones de oido externo, medio y/o
interno. Por lo tanto, la pérdida auditiva puede ser de transmision, neurosensorial 0 mixta. La deteccion de
una “céclea desenrollada’ (giros cocleares desalineados con angulo de giro 0.476) es una constante en los
pacientes con mutaciones en EY A1y puede ayudar al diagnostico [22].

La afectacion rena esta presente en € 67% de los pacientes [23]. Cursa como una hipodisplasia renal
unilateral o bilateral, pudiendo asociarse a otras CAKUT como agenesia renal o malformaciones de vias
urinarias. Se han reportado casos de afectacion glomerular con proteinuriay glomeruloesclerosis. El 6% de
los pacientes con nefropatia acaban en enfermedad renal terminal habitualmente en la edad adulta [24].

Dado que e defecto molecular es desconocido en un porcentaje significativo de los pacientes, se han
propuesto unos criterios para el diagnostico clinico de la enfermedad. En ausencia de antecedentes familiares
se puede realizar un diagnostico clinico de sindrome de BOR con 3 criterios mayores o bien dos criterios
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mayores mas dos menores. Si existe un familiar afectado sélo precisa de un criterio mayor. Se incluyen como
criterios mayores las anomalias del segundo arco branquial, la sordera, las fositas preauriculares, las
malformaciones del pabellon auricular y la nefropatia. Como criterios menores se engloban las anomalias del
oido medio, interno, y conducto auditivo externo, los apéndices preauriculares, y otros hallazgos menos
frecuentes como las alteraciones del paladar o la asimetriafacial.

Lasiméagenes del sindrome BOR seilustran en la (Figura 4) [25].
SINDROME DE TOWNES-BROCK S (OMIM #107480).

Enfermedad autosdmica dominante secundaria a mutaciones en el gen SALL1 localizado en el locus 16g12.1.
Se estima una prevalencia de 1-9/1.000.000 habitantes. La alteracion es heredada de un progenitor en la
mitad de los casos siendo en el otro 50% una mutacion de novo. La delecion del gen es poco frecuente (5%).
El gen SALL1 codifica un factor de transcripcién en “dedo de zinc” esencia en e crecimiento de la yema
ureteral y el desarrollo del tejido metanéfrico [26].

Fenotipicamente cursa con la triada de ano imperforado (84%), anomalias auriculares (87%) y alteraciones
en los pulgares (89%) como polidactilia pre-axial, pulgares trifalangicos o hipoplasicos. Puede asociar
hipoacusia de conduccion y/o sensorial, ateraciones del pie, problemas renales, genitales y cardiacos. La
discapacidad intelectual esrara (10%).

La afectacion renal ocurre en e 42% de los pacientes y puede llevar a enfermedad renal terminal. Se
manifiesta como una hipodisplasia rena y/u otras CAKUT como agenesia renal, rifiones en herradura,
displasiarenal quistica... Para la mayoria de las variantes no existe correlacion genotipo-fenotipo, siendo la
penetrancia completay la expresividad variable. La evolucion a ERC se ha descrito también en pacientes sin
CAKUT por lo que se aconsgja €l seguimiento de la funcion renal de todos los adultos con sindrome de
Townes-Brocks [27].

Mutaciones en e gen DACT1 (14g23) explican e fenotipo conocido como sindrome de Townes-Brocks tipo
2, caracterizado por CAKUT, alteraciones esquel éticas, anorrectales y genitales [28].

Las imagenes del sindrome de Townes-Brocks se ilustran en la (Figura 5) [29].

SINDROME DE KALLMANN (OMIM #308700 ANOSL).

Enfermedad con gran heterogeneidad genética (>20 genes) englobada dentro de las deficiencias aidladas de
GnRH. La forma clasica de Sindrome de Kalmann estd causada por mutaciones en € gen ANOS1
(Xp22.31), con transmision ligada al cromosoma X. En un nimero significativo de pacientes con Sindrome
de Kallman alin no se haidentificado €l gen responsable.

Los sintomas clasicos son € hipogonadismo hipogonadotropico y ateraciones en el olfato (anosmia o
hiposmia) secundarios a una alteracién en la migracion comun de las células neuroendocrinas productoras de
GnRH vy las neuronas sensoriales olfativas.

La principal manifestacion renal es la agenesia renal unilateral, aunque pueden manifestarse como otras
CAKUT. El 40% de los pacientes con mutacién en ANOSL tienen afectacion rena [30]. EI gen ANOSL
codifica la glicoproteina extracelular [lamada anosmina 1, que esta implicada en la organogénesis renal
(presente en layema ureteral y membranas basal es de | os tubulos mesonéfricos).

SINDROME DE FRASER (OMIM #219000, #617666, #617667).
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También llamado sindrome de criptoftalmia-sindactilia. Es una enfermedad genética de transmision recesiva,
con una incidencia de 1/200.000 recién nacidos vivos, causada principamente por mutaciones en
homocigosis en e gen FRASL (4921), y menos frecuentemente en los genes FREM2 (13g13) y GRIP1
(12914).

La manifestacién mas frecuente es e criptoftalmos u “ojo oculto”, detectado en € 93% de los pacientes.
Consiste en la ausencia de fisura palpebral con aspecto de parpado cerrado. Suele asociarse a microftalmia o
anoftalmia.

La sindactilia (dedos fusionados) esta presente en €l 54% de los casos, y puede afectar a manos y/o pies.
Otras comorbilidades posibles son las anomalias laringeas, genitales, auditivas, nasaes, discapacidad
intelectual....

Las anomalias renales suelen ser graves, de hecho, e 25% de los afectados falece prenatamente por
agenesiarenal bilateral. El resto suele cursar con agenesia renal unilateral y/o displasia rena quistica. Hasta
un 20% de los nacidos vivos fallecen en e primer afio de vida por |os defectos laringeos o renales.

El Complejo de Fraser es un complejo proteico ternario, conformado por las proteinas FRASL, FREM1 y
FREM2, que recubre la interfaz extracelular epitelial-mesenquimal, implicado en la adherencia de la
membrana basal a epitelios durante la organogénesis. A nivel renal participa en la interaccion de la yema
ureteral con e mesénquima metanéfrico. Se ha descrito que las mutaciones missense en homocigosis en los
genes del complgio de Fraser conducen a un fenotipo de CAKUT aislada[31] frente a las mutaciones
truncantes que ocasionarian el fenotipo Fraser completo. La proteina GRIP1 interacciona con e Complejo de
Fraser causando € muy infrecuente Fraser tipo 3. Otras mutaciones bialélicas de genes codificadores de
proteinas relacionadas con €l Complejo de Fraser han sido descritas como causantes de CAKUT aidladas,
como en los genes Npnt (nefronectina), ITGA8 (integrina alfa 8), o la VWA2 (Von Willebrand factor A
domain containing 2).

Lasimagenes del Sindrome de Fraser seilustran en la (Figura 6).

SINDROME BNAR (OMIM #608980).

Acronimo inglés (Bifid Nose, Anal and Renal anomalies) de una enfermedad recesiva poco frecuente
causada por mutaciones en el gen FREM1 (9p22.3). Como se describe previamente FREM 1 participa en €
Complejo de Fraser implicado en la organogénesis renal.

L as manifestaciones nasales tipicas son nariz ancha y/o bifida con hendidura o muesca central. Presencia de
anomalias anales como estenosis 0 ano anterior. A nivel renal encontramos agenesia renal, displasia renal y
malformaciones de vias como reflujo vesicoureteral.

SINDROME DE BARAKAT (OMIM #146255).

También conocido por e acrénimo inglés HDR (Hypoparathyroidism, nerve Deafness and Renal disease).
Enfermedad rara, de prevalencia desconocida, de transmision autosdémica dominante causada por mutaciones
0 deleciones en heterocigosis en € gen GATA3 locaizado en € locus 10p14. GATA3 es € Unico gen
descrito hasta la fecha, aunque existen pacientes con diagnostico clinico sin identificacion molecular.

GATA3 codifica un factor de transcripcion (Glutamil AmidoTransferasa A) con dos dedos de zinc que
interviene en el desarrollo embrionario de las glandulas paratiroideas, € oido, € rifién, €l timo y € sistema
nervioso. GATA3 esindispensable en la formacion de layema ureteral .
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La triada caracteristica se objetiva en € 64% de los casos[32]. El sintoma mas comin es la sordera “D”
(96%) que suele ser bilateral, de debut precoz y con afectacion moderada/grave. El hipoparatiroidismo “H”
es variable segun las series (40-84%) [33]. Las complicaciones de la hipocalcemia no son excepcionales, y
pueden desencadenar dafio neurologico. En ocasiones se detectan calcificaciones de ganglios basales por
hipocal cemias prolongadas.

La afectacion renal “R” es comun (57-65%) [33], y es €l principal factor prondstico. Habituamente se
presenta como una hipodisplasia renal, una displasia quistica o bien otra CAKUT, especialmente agenesia
renal y reflujo vesicoureteral. También se describe sindrome nefrético, hematuria, nefrocalcinosis, acidosis
tubular renal y enfermedad renal cronica. La mayor parte de los pacientes desarrollan ERC y a menudo
requieren terapia de reemplazo renal.

En ocasiones |la presencia de proteinuria, hematuriay sordera lleva a establecer el diagnostico diferencial con
el sindrome de Alport; siendo la hipocalcemia por €l hipoparatiroidismo el factor diferenciador. Otro de los
principales diagnosticos diferenciales es la microdelecion 22g11.2, donde la triada clasica puede estar
presente.

Otras manifestaciones posibles son las cardiacas, oculares o la discapacidad intelectual. Recordar que la
expresividad clinica de esta enfermedad es variable y la penetrancia reducida.

SINDROME DE ALAGILLE (OMIM #118450, #610205).

Enfermedad multisistémica de transmision autosomica dominante con una frecuencia de 1/30.000-50.000
nacidos vivos [34]. En mas del 89% de |os casos esta causada por mutaciones en el gen JAGL, localizado en
el locus 20p12.2. La delecion del gen JAGL es poco frecuente (7%). Ocasionalmente es consecuencia de
mutaciones en el gen NOTCH2 (1-2%) localizado en la banda 1p12. En € 50-70% de los casos la mutacion
es de novo. En los casos familiares la expresividad es altamente variable.

Los 6rganos principalmente afectados son el higado, €l corazdn, los ojos 'y € esgueleto. La afectacion renal
ocurre en e 39% de los casos [35], principalmente como displasia renal. La afectacion hepatica es la mas
comun (90%) y se manifiesta como una escasez de conductos biliares intrahepaticos, que provocan colestasis
cronica. El 15-20% de los pacientes evolutivamente desarrollardn cirrosis y fallo hepatico, precisando
trasplante. La estenosis periférica de las arterias pulmonares es la cardiopatia mas relevante (67%). La
afectacion hepética y cardiaca son los principales determinantes de morbi-mortalidad. A nivel esgquelético
pueden existir anomalias en la segmentacion vertebral, siendo caracteristicas las vértebras en mariposa. La
principal manifestacién ocular del sindrome es un defecto en la camara anterior del ojo denominado
embriotoxon posterior (75%). Consiste en una linea de Schwalbe prominente en el angulo de la camara
anterior del 0jo, sin repercusion visual.

Ademés, estos pacientes presentan unos rasgos faciales tipicos con cara en “tridngulo invertido”, consistente
en una frente prominente, ojos hundidos con hipertelorismo, barbilla puntiaguda y nariz recta con punta

bulbosa (Figura 7).

Otras alteraciones que pueden asociarse son la talla baja, la artritis crénica, € aumento de los pliegues de
flexion digitales, las anomalias vasculares sistémicas y/o cerebralesy € retraso psicomotor (10%).

Las anomalias renaes incluyen CAKUT como anomalias de vias, hipoplasia renal o displasia quistica. De
forma frecuente se describe estenosis de la arteria rena y sindrome de aorta media. Por tanto, es importante
el control evolutivo de la presion arterial en estos pacientes, con determinacién en ambos miembros
superiores por la posibilidad de estenosis arteriales[34]. A menudo detectamos HTA y estenosis o

aneurismas de otras grandes arterias. Se han descrito casos de acidosis tubular renal (9%) y de
glomerul opatia/proteinuria (6%) [34]. En una serie de casos [36] se objetivo que la mitad de los pacientes
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mayores de 2 afios con nefropatia por Alagille ya tenian aclaramiento de creatinina menor de 90
ml/min/1.73.

El gen JAGL1 codifica una proteina de superficie celular que actlia como ligando en la via de sefializacion
intercelular Notch, mientras e gen NOTCH2 codifica un receptor de esta. Esta via de sefiaizacion esta
implicada en la morfogénesis renal, jugando un papel destacado en la segmentacion de la nefrona y la
diferenciacién de las estructuras proximales de la misma. También juega un papel destacado en la
regeneracion renal tras un episodio de fallo renal agudo. La via se sefializacion Notch es esencial para la
morfogénesis y remodelamiento vascular.

Respecto a gen NOTCH2 encontramos heterogeneidad genética, dado que mutaciones en el Gltimo exén del
gen (exén 34) causan una entidad diferente llamada Sindrome de Hajdu-Cheney (OMIM #102500). Es una
enfermedad dominante rara caracterizada por ostedlisis focal distal (falanges), osteoporosis, caida precoz de
dientesy dismorfia craneofacial. A nivel renal puede asociar una displasia quistica.

SINDROME DE CHARGE (OMIM #214800).

Sindrome con anomalias congénitas multiples previamente denominado “Asociacion CHARGE”. Paso a
denominarse sindrome con la identificacion del defecto molecular. En € 65-70% de los casos se produce por
mutaciones en e gen CHD7 (chromodomain helicase DNA-binding protein-7) localizado en la banda
cromosomica 8gl12.1. Es una enfermedad de transmision autosdmica dominante, aunque la mayoria de casos
son de novo (97%), y la penetrancia es completa. Su incidencia es de 1/12.000-15.000 nacidos vivos.

CHARGE es un acrénimo inglés que describe | as principales caracteristicas clinicas del sindrome (Coloboma
of the retina or the iris, Heart anomalies, choanal Atresia, mental Retarded growth and development, Genital
and Ear anomalies) (Figura 8). El hallazgo auditivo mas predictivo de encontrar mutacion en CHD7 es la
ausencia o hipoplasia de los canales semicirculares en la resonancia magnética cerebral .

Tras la identificacion del defecto molecular el fenotipo se ha expandido encontrando ateraciones renales,
patologia de nervios craneales, defectos vestibulares, fisura labial y/o palatinag, hipotiroidismo, anomalias
tragueo-esofagicas y anomalias SNC — epilepsia.

Las anomalias renales aparecen en e 25-40% de los casos, siendo las principales CAKUT descritas la
hipoplasiarenal, la agenesiarenal unilateral, la ectopia renal, los rifiones en herradura, la duplicidad ureteral,
el reflujo vesicoureteral y la estenosis de la union pieloureteral.

SINDROME CAKUTHED (OMIM #617641).

Sindrome poco frecuente, de transmision autosdmica dominante, causado por mutaciones en € gen PBX1,
localizado en el locus 1g23. En ocasiones es causado por una delecion de genes contiguos que incluye a
PBX1. Se caracteriza por la presencia de CAKUT, asociada o no a pérdida auditiva, anomalias del oido
externo y discapacidad intelectual .

PBX1 es un factor de transcripcion que regula genes implicados en la embriogénesis, con papel
especialmente relevante en e desarrollo embriolégico del aparato urinario y del SNC. La principal
manifestacion clinica es la renal, con frecuente evolucion a enfermedad renal terminal [37]. El espectro de
manifestaciones renales incluye distinto tipos de CAKUT, quistes renales, glomerulopatia y nefrocalcinosis [
38].

B. SINDROMESDE MICRODELECION CON AFECTACION RENAL
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Las CNVs (variaciones numero de copia: deleciones/duplicaciones) explican €l 5% de las CAKUT
sindromicas y aidadas. Las CNVs mas frecuentes se sitlan en los locus 1921, 4pl6, 16pl11.2, 16p13.11,
17912 (delecion HNF1B) y 22g11.2. Por sus caracteristicas fenotipicas distintivas nos centraremos en la
microdelecion 22g11.2 y la delecion 4p. Asimismo incluimos en este apartado € sindrome de Williams por
su asociacion con CAKUT vy su afectacion renovascular.

SINDROME DE MICRODELECION 22g11.2 (OMIM #188400).

Este sindrome de delecion de genes contiguos es la consecuencia de una pérdida de material genético en €
brazo largo del cromosoma 22. Su herencia es autosdomica dominante, aungue en la mayoria de ocasiones la
alteracion es de novo (93% de los progenitores no estan afectados). Este sindrome incluye a un conjunto de
entidades sindromicas con denominacién previa propia pero que reflgja distintos fenotipos con una misma
causa genética (sindrome de DiGeorge..).

Es el sindrome de microdelecion més frecuente en humanos con una incidencia de aproximadamente 1 caso
por cada 2.000-4.000 recién nacidos vivos, aungue probablemente sea mayor por e infra diagnéstico de las
formas leves.

L as alteraciones renales solo ocurren en e 30-40% de los casos sin embargo dada su frecuencia es importante
el conocimiento de esta entidad en el campo de la nefrologia.

El fenotipo clasico incluye cardiopatia congénita (64%, especialmente anomalias conotruncales), anomalias
del paladar (67%), discapacidad intelectua o dificultades en e aprendizaje (70-90%), alteraciones
inmunologicas (77%) e hipocalcemia (50%). Los rasgos faciales son muy sugestivos e incluyen hendiduras
palpebrales estrechas, raiz nasal prominente con punta bulbosa, narinas pequefias y antevertidas,
retromicrognatiay pabellones auriculares prominentes (Figura 9) [39].

Las manifestaciones renales més frecuentes son la hipodisplasia y la agenesia renal, siendo posibles otras
malformaciones urogenitales como los rifiones en herradura, displasia multiquistica, hidronefrosis,
hipospadias, criptorquidia... Su importancia radica en su frecuencia relativa ya que en series de pacientes con
CAKUT se detecta esta entidad en un 1.1% de los casos [40], en segundo lugar, tras € sindrome de quistes
renalesy diabetes (HNF1?, 2.2%).

Respecto a las técnicas de laboratorio disponemos del método clasico de FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization), con poca sensibilidad para deleciones de pequefio tamarfio e imposibilidad de medir &l tamafio
del fragmento delecionado. Las técnicas mas habituales en la actualidad son el MLPA o la hibridacion
gendmica comparada (CGH).

Se postula una region critica dentro del locus 22g11.2 (locus LCR22C-LCR22D), que es una delecion
recurrente de 370 kb con genes implicados en el desarrollo renal [40]. Estudios moleculares y funcionales
orientan a que la haploinsuficiencia del gen CRKL, es € principal factor genético en los defectos renales
detectados en este sindrome [40].

SINDROME 4p —WOLF-HIRSCHHORN (OMIM #194190).

Es un sindrome de delecion heterocigota de genes contiguos, con pérdida de DNA subtelomeérico (locus
4p16.3). Su prevalencia es de 1 caso por cada 50.000 nacidos vivos. Esta caracterizado por un retraso en €
crecimiento prenatal y postnatal grave, microcefaia, discapacidad intelectual, epilepsia y anomalias
congénitas multiples incluyendo al aparato urinario. Tiene unos rasgos faciales caracteristicos denominada en
“casco de guerrero griego” por su puente nasal amplio e hipertelorismo. Otras malformaciones presentes son
esguel éticas, cardiacas, hipoacusia, SNC. Las CAKUT estan presentes en un 20-25% de los pacientes [41],
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siendo las més frecuentes la agenesiarenal, la hipodisplasiay la oligomeganefronia
SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN (OMIM #194050).

El sindrome de Williams es otro sindrome de delecion de genes contiguos secundario a una delecion en
heterocigosis en el locus 7911.23. Tiene una incidencia de 1 caso por cada 7.500 recién nacidos vivos [42]
. Esta delecién es habitualmente de 1.5-1.8 Mb y suele afectar a 28 genes.

La delecién del gen de la elastina (ELN) explica la afectacion cardiovascular. Se define como una
arteriopatia por elastina con posibles estenosis en cualquier arteria del organismo. Las manifestaciones mas
frecuentes son la estenosis adrtica supravalvular (75% casos), la estenosis pulmonar periférica, la estenosis de
la aorta abdominal y la afectacidn renovascular con hipertension arterial secundaria. La hipertension arterial
esta presente en un 50% de los casos [43]. Ademas, existe afectacion del tejido conectivo con posibilidad de
hernias, diverticulos, hiperlaxitud articular, piel suavey laxa.

La mayoria de pacientes tienen discapacidad intelectual variable, desde formas leves a graves. Se describen
como personas con personalidad muy sociable, siendo extraordinariamente amigables, carifiosos, empaéticos,
pero con problemas de ansiedad, fobiasy atencion.

Los rasgos faciales son caracteristicos, con “cara de duende’ consistentes en frente amplia, estrechamiento
bitemporal, plenitud periorbitaria, nariz corta, filtrum largo, labios gruesos, boca ancha, mandibula pequefiay
pabellones auriculares grandes. El patrén deiris estrellado es caracteristico.

Hay retraso en €l crecimiento con tala bgja y existe la posibilidad de anomalias endocrinolégicas como
pubertad precoz, hipotiroidismo, diabetes, hipercalcemia e hipercalciuria. La hipercalcemiaesidiopéticay se
presenta en e 10-50% de los pacientes, siendo més frecuente en los primeros dos afios de vida. En
consecuencia, se recomienda despistaje de hipercalcemia cada 4-6 meses en los primeros dos afios de viday
posteriormente de forma anual. Asimismo, se recomienda despistgje de hipercalciuria anual a todas las
edades, sin embargo, la nefrocalcinosis es rara (5-10%). Se deben evitar los suplementos con vitamina D en
estos pacientes.

La presencia de CAKUT se describe en e 18-29% de los sindromes de Williams con posibilidad de
anomalias en la posicion, agenesia renal, hipoplasia renal, displasia renal, anomalias de vias y diverticulos
vesicales con posible disfuncion vesical. El diagnostico genético es similar a otros sindromes de
microdel ecion, basdndose en técnicas de FISH, MLPA o microarrays cromosomicos,

C. ASOCIACIONES CON AFECTACION RENAL DE PROBABLE CAUSA
GENETICA.

ASOCIACION VACTERL (OMIM #192350).

Asociacion de anomalias congénitas multiples con unaincidencia de 1/10.000-40.000 nacidos vivos [44]. El
diagnostico es de exclusion y la sospecha clinica se establece ante la presencia de al menos tres de las
malformaciones congénitas tipicas definidas en e acronimo VACTERL (Vertebral defects, Anal atresia,
Cardiac defects, Tracheo-Esophageal fistula, Renal anomalies, and Limb abnormalities).

Existe una amplia variabilidad clinica respecto a las anomalias renales, que por otra parte son frecuentes (50-
80%). Varian desde agenesia renal, ectopiarenal, rifiones en herradura, hipodisplasiarenal, displasia quistica
y anomalias de vias urinarias y/o genitales.



En la actualidad su presentacion habitual es esporadica y su etiologia es desconocida, aunque se han
planteados multiples causas ambientales y/o genéticas. La presencia de casos familiares sugiere la posibilidad
de factores hereditarios. Se han postulado varios genes candidatos como implicados en algunos casos de
asociacion VACTERL [45].

ASOCIACION MURCS (OMIM #601076).

También denominada sindrome de Mayer-Rokitansky-K lister-Hauser tipo 2. Es una asociacién de anomalias
congénitas multiples de prevalencia desconocida, definida por & acronimo MURCS (MUlIlerian duct aplasia,
Renal agenesis, Cervicothoracic Somite dysplasia).

L as pacientes tienen amenorrea primaria por una alteracion en e desarrollo de las estructuras derivadas del
conducto de Mller que provoca una aplasia o hipoplasia de Utero y de los 2/3 superiores de la vagina. Los
genitales externos son normalesy el desarrollo de caracteres sexual es secundarios es normal |0 que nos ayuda
adiferenciar del Sindrome de Turner (monosomia X) donde no estan presentes por el fallo ovérico.

Asocian maformaciones renales en e 40% de los casos [46], especialmente agenesia renal unilateral.
También se describen anomalias de la posicion renal, hipoplasiarenal y dilatacion de vias excretoras.

Las anomalias esqueléticas principales afectan a vértebras cervicales con presencia de fusion (posible
sindrome de Klippel-Feil), hemivértebras, costilla cervical, escoliosis... Ademas, pueden presentar talla baja
y asimetriafacial.

Inicialmente se planted la hipotesis de una enfermedad esporédica con posible origen ambiental, consistente
en un fallo en e desarrollo del mesodermo intermedio con defectos en e desarrollo los somitas cérvico-
torécicos y del pronefros. Actualmente se postula que el origen es genético, siendo una enfermedad
dominante de penetranciaincompletay expresividad variable.

D. OTROS SINDROMES HEREDITARIOS CON POSIBLE AFECTACION
RENAL

Dado que € numero de sindromes hereditarios con posibilidad de afectacion renal es extremadamente
amplio, en los apartados anteriores hemos querido destacar las enfermedades més significativas en e campo
de la Nefrologia. En las siguientes tablas: (Tabla 1) (Tabla 2) (Tabla 3) (Tabla4) (Tabla5) (Tabla6) (Tabla
7) (Tabla 8) (Tabla 9) resumimos las principales caracteristicas de algunos otros sindromes hereditarios con
posibilidad de participacion renal.

E. CAKUT EN ANOMALIASCROMOSOMICASNUMERICAS.

Las anomalias cromosomicas numericas estan asociadas frecuentemente a CAKUT. Los sindromes de
Edwards, de Patau y de Turner son los més significativos (Tabla 9). No los incluimos dentro de los
sindromes hereditarios a ser casos de novo. En los dos primeros sindromes la supervivencia es muy escasa,
de hecho, la mayoria mueren prenatalmente. En el Sindrome de Turner la disgenesia ovérica con ausencia de
células germinales es la norma. Respecto a las anomalias renales del sindrome de Down se dispone de un
capitulo especifico en este tratado el ectronico.

V. CONCLUSIONES.

L os sindromes hereditarios con afectacion renal constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades raras con
morbilidad significativa y de diagndstico complejo. Las anomalias estructurales y funcionales del sistema
urinario condicionan en muchos casos la presencia de una enfermedad renal cronica. El manejo clinico de
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estos pacientes requiere un abordaje multidisciplinar. El conocimiento de estas enfermedades por parte del
Nefrélogo va a permitir mejorar la deteccion clinica, disefiar programas de seguimiento especifico, prever
complicacionesy realizar un asesoramiento genético planteando las opciones reproductivas familiares.

Tablas

Tabla 1. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal

SINDROME DEFECTO MOLECULAR HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL ANO 1AS
RENALES
BECKWITH - WIEDEMANN | Alteraciones en locus 11p15: Variable segiin alteracion. Macrosomia. 56% [47]
Pérdida de metilacion del centro de Herencia no mendaliana
OMIM #130650 imprinting 2 (IC2) del cromosoma (imprintig, disomia Macroglosia. Nefromegalia.
materno. 50%. uniparental)
?(;i;:-ma uniparental paterna 11p1 2&(;1];&;5((;111;:)3 dominante Hemihiperplasia. Displasia medular.
Ganancia de metilacién del centro de
imprinting 1 (IC1) del cromosoma Hipoglucemia neonatal. Quistes renales.
materno. 5%.
Mutaciéon en CDKN1C. Onfalocele. Nefrocalcinosis.
40% casos familiares, 5-10% casos de . . .
Visceromegalias. Doble sistema excretor.
novo.
Riesgo tumores, embrionarios.
Pliegues y hoyuelos en
pabellones auriculares.
Tabla 1.
Tabla 2. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal
SINDROME DEFECTO MOLECULAR | HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL ANOMALIAS RENALES
SMITH-LEMLI-OPITZ DHCR? (11q13.4) ﬁ“"’sf’“"“’ Retraso crecimiento. 25% pacientes
ecesivo
OMIM #270400 Microcefalia. Hipoplasia renal.

Anomalia sintesis colesterol por . . .
P Discapacidad intelectual

déficit del enzima 3 beta- Agenesia renal.

. . . moderada/grave.
hidroxiesteroide-delta 7- &
Dismorfia. Quistes corticales.
Cardiopatia. Anomalias de vias.

Fisura palatina.
Hipogenitalismo.

Polidactilia postaxial.

Sindactilia 2-3° dedos de pies.

Tabla 2.

Tabla 3. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal

SINDROME | DEFECTO MOLECULAR HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL ANOMALIAS RENALES

Autosomico Dominante | Dismorfia facial parecida a maquillaje

) . 59 . . -289
KABUKI KMT2D (12q13.12) 75% KMT2D actores teatro nipon (Kabuki). 22-28% [49]
OMIM Ligado al cromosoma X | Persistencia de almohadillas fetales en Anomalias bosicién renal
#147920 KDMG6A pulpejos dedos. b :
#300867 KDMG6A (Xpl1.3) 3-5%

Discapacidad intelectual leve/moderada. | Displasia renal.

. Anomalias de vias
Retraso crecimiento.

urinarias.

Tabla 3.



Tabla 4. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal

SINDROME DEFECTO MOLECULAR HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL ANO IAS
RENALES
ANEMIA DE Autosémico recesivo: 19 , , o .
FANCONI 21 genes. senes, FANCA. . Fallo médula 6sea. 20% pacientes.
OMIM #227650 | Mas frecuente FANCA Autosomico dominante: Predisposicién a tumores Anomalias posicion
(FANCA) (16q24.3) gen RADS1(15q15.1) solidos y leucemia. P ’

Sindrome de
reparacion DNA

Ligado al X: gen FANCB
(Xp22.2)

Retraso crecimiento.

Anomalias esqueléticas:
radio y pulgar hipoplasicos.
Discromias.

Microcefalia.

Anomalias oculares.

Anomalias genitales.

Agenesia renal.

Hipodisplasia.

Anomalias vias.

Tabla 4.

Tabla 5. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal

SINDROME DEFECTO MOLECULAR HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL ANO TAS
RENALES
PALLISTER - HALL | GLI3 Autosomico Hamartoma hipotalamico. | 41% [49].
dominante
(Tpl4.1)
OMIM #146510 Polidactilia. Hipoplasia renal.
Modulador via Sonic
Hedgehog (SHH)
Epiglotis bifida. Agenesia renal.
Anomalias genitales. Quistes renales.
Anomalias vias.
Tabla 5.

Tabla 6. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal

SINDROME DEFECTO MOLECULAR HERENCIA | FENOTIPO PRINCIPAL ANO 1AS
RENALES
CENANI - Autosémico Anomalias distales
509 .
LENZ LRP4 recesivo miembros: 0%[50]
(11p11.2)
OMIM 4212780 Sindactilia grave manosy | 1o cia renal

LDL receptor-related protein 4

pies.

Anomalias carpo y
metacarpos.
Radio y cibito cortos.

Agenesia renal.

Tabla 6.




Figuras

Tabla 7. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal

SINDROME DEFECTO MOLECULAR | HERENCIA |FENOTIPO PRINCIPAL| ANOMALIAS RENALES
RUBINSTEIN - TAYBI| CREBBP 50-60% Autosomico | 529 [51].
dominante
(16pl13.3) (de novo)
OMIM #180849, . .
2r11684 Fallo de medro Hidronefrosis.
EP300 8-10%
(22ql13.2) Discapacidad intelectual. | Doble sistema excretor.
Microcefalia. Reflujo vesicoureteral.
Pulgares anchos. Litiasis renal.
Criptorquidia.
Tabla 7.
Tabla 8. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal
SINDROME DEFECTO MOLECULAR | HERENCIA | FENOTIPO PRINCIPAL ANOMALIJAS RENALES
Espectro 14 Genes PEX Aut0§0mlc0 Dismorfia. En Sindrome de Zellweger
Zellweger recesivo (forma grave).
OMIM #214100 PEX1 70% Encefalopatia malformativa. | Quistes renales corticales.
(7921.2)

(Alteracion en la
biogénesis

Leucodistrofia.

Polineuropatia.

Epilepsia.

Ataxia.

Condrodisplasia punctata.
Fallo hepatico.
Insuficiencia adrenal.
Hipoacusia.

Distrofia retina.

Hiperoxaluria en supervivientes
a lareo plazo con fallo renal

La denominacion actual “Espectro Zellweger” se recomienda frente a las denominaciones previas que describian fenotipos distintos de
un mismo trastorno (fallo en la funcion peroxisomal): Sindrome de Zellweger (forma grave), adrenoleucodistrofia neonatal (forma
mtermedia) y enfermedad de Refsum (forma tardia) [52].

Tabla 8.

Tabla 9. Anomalias cromosdmicas mas frecuentemente relacionadas con malformaciones ren

Anomalias cromosomicas mas frecuentemente relacionadas con malformaciones renales.

CROMOSOMOPATIA

ANOMALIAS RENALES

Trisomia 18 (Sindrome de

Edwards)

10-50%. Riién en herradura, ectopia renal, doble sistema excretor,
hidronefrosis, quistes renales.

Trisomia 13 (Sindrome de Patau)

<50%. Quistes renales, hidronefrosis, rifién en herradura, doble
sistema excretor.

Monosomia X (Sindrome de

Turner)

>60%. Rifién en herradura, anomalias de vias.

Tabla 9.




Figura 1: Principales manifestaciones extrarrenales en CAKUT
monogénicas. Publicado en: Kagan M, Pleniceanu O, Vivante A. The
genetic basis of congenital anomalies of the kidney and urinary tract [38]

Main extra-renal manifestations associated
with monogenic CAKUT

CNS

Autism, Schizophrenia- 17q12 del,

GATA3

Developmental delay- PAX2, PBX1
CNS malformations- PAXZ, SALLT,

PBX1

Cerebral infarction- GATA3
Basal ganglia calcifications- GATAZ

Ears

Hearing loss- PAX2, EYAT, SALLT, PBX1
Dysplastic ear- EYAT, SALLT, PBX1

Genitourinary
Polyeystic ovaries - GATA3
Urogenital anomalies- HNF18, SALLT,

GATA3

Cryptorchidism- PBXT
Hypomagnesemia- HNF18

Others

Branchial fistula or cysts- EYAT
IUGR- HNF1B, PEX1

Palate abnormalities- Eva1
Skeletal defects- PBX1, PAX2
Diaphragm malformations, lung
hypoplasia- PBX1

Eyes

Coloboma- PAXZ SALLT
Optic nerve dysplasia- PAX2
Retinitis pigmentosa- GATA3

(Cardiac
Congenital heart disease- SALLT,
| GATA3, PBX1

[Endocrine

MODY- HNF18

Hypoparathyroidism- GATA3

Hyperparathyroidism- HNF18

Hypothyroidism- SALLT
Thyroiditis- GATAZ

Gastrointestinal

Elevated pancreatic enzymes- PAX2
Pancreatic hypoplasia- HNF18
Abnormal liver function- HNF18
Anal malformation- SALLT

Figura 1.

Limbs

Gout- UMOD, PAXZ HNF1B
Thumb malformation- SALL7
Foot malformation- SALLT

Figura 2: Principales manifestaciones clinicas del sindrome quistes

renales y diabetes [8].

Neurological features
Detected among patients
with deletion of chromosome
17q12

= Autism spectrum disorders
= Cogpnitive impairment

Early-onset diabetes mellitus

Pancreatic hypoplasia

= Hypoplasia of body and
tail of pancreas with
slightly atrophic head

= Pancreatic exocrine
dysfunction, which is
often subclinical

Genital tract malformations
= Bicornuate uterus

= Uterus didelphys

= Rudimentary uterus

= Double vagina

= Vaginal aplasia

Figura 2.

Abnormal liver function

= Asymptomatic rise in the
levels of liver enzymes
(common)

= Neonatal cholestasis (rare)

Developmental Kidney

disease

= Bilateral hyperechogenic
kidneys on prenatal
ultrasonography

= Renal cysts

= Single kidney

= Renal hypoplasia

= Other: horseshoe and
duplex kidneys,
collecting system
abnormalities, bilateral
hydronephrosis

Hypomagnesaemia

Hyperuricaemia and
early-onset gout
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Figura 3: Fotografias de fundoscopia de pacientes con sindrome coloboma-
renal con salida periférica de vasos retinianos. a) Disco dptico muy excavado.
b) Defecto retiniano. c) Disco Optico aumentado y excavado. d) Retina normal
con salida central de vasos retinianos [20].

Figura 3.

Figura 4: Fotografias de paciente con sindrome BOR. Ay B)
Microtia, fistulas preauriculares. C) Fistulas branquiales [25].

Figura 4.



Figura 5: Fotografias de paciente con sindrome de Townes-Brocks.
Presencia de anomalias auriculares, en pulgares y displasia renal
quistica. Antecedente de atresia anal [29].

~ Left kidney Rightkidney

Figura5.

Figura 6: Fotografias de mortinato con sindrome de Fraser. Criptoftalmos, fisura
labial y sindactilia de manos en mortinato con agenesia renal.

Figura 6.



Figura 7: Fotografia de paciente con mutacién en JAG1. Rasgos
faciales tipicos con frente amplia, ojos hundidos, hipertelorismo y
barbilla prominente.

Figura 7.

Figura 8: Fotografias de paciente con sindrome de CHARGE por mutacion en
CHD7. Destacamos la oreja displasica, de baja implantacién, con lébulo
pequeno, antihélix prominente y concha triangular.

F -

Figura 8.



Figura 9: Fotografia de paciente con sindrome de
microdelecion 22q11.2. Se aprecian hendiduras
palpebrales estrechas, nariz prominente, estrecha,
con punta nasal bulbosa y retrognatia.

\ hl-’ //

Figura 9.
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