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1. ASPECTOS CLiNICO-PATOLOGICOS

Bajo el epigrafe nefronoptisis (NP) se engloban un
conjunto de patologias con un patrén de herencia
autosémico recesivo. En conjunto constituyen la pa-
tologia hereditaria méas frecuente entre nifios y ado-
lescentes que padecen insuficiencia renal (IR)!. Las
nefronoptisis comparten una serie de manifestacio-
nes clinicas y anatomopatoldgicas con la enferme-
dad quistica medular (EQM), por lo que con fre-
cuencia ambas entidades se agrupan bajo el término
de complejo nefronoptisis-enfermedad quistica me-
dular (NP-EQM), que ademas de formas hereditarias
incluye también los casos esporadicos, sin base he-
reditaria aparente?.

Todas las enfermedades pertenecientes al comple-
jo-nefronoptisis comparten aspectos clinicos (poliu-
ria y polidipsia con IR en la infancia-adolescencia
en la NP y en edades adultas en la EQM), patol6-
gicos (todas las formas de esta enfermedad se ca-
racterizan por la presencia de mdltiples quistes en
el borde corticomedular de los rifones, lo que las
diferencia de las poliquistosis renales, en las que los
quistes se hayan dispersos por todo el riién), e his-
tolégicos (las alteraciones se localizan en los tdbu-
los y en las zonas intersticiales, siendo caracteristi-
cas la desestructuracion de la membrana basal
tubular, la atrofia tubular, y la infiltracién de células
en el intersticio acompanada de fibrosis). Una ca-
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racteristica de la NP-EQM es que los rifiones man-
tienen su tamafo normal, lo que también las dife-
rencia de las poliquistosis renales (tanto las formas
dominante o del adulto como recesiva o infantil), en
las que se observa un aumento progresivo del ta-
mano de los rifiones como consecuencia del creci-
miento de los quistes que se distribyen por todo el
organo.

Como sefalamos anteriormente, la NP se carac-
teriza por la presencia de poliuria, polidipsia, ane-
mia y retraso del crecimiento, con pérdida progre-
siva de la funcion renal dentro de las 2 primeras
décadas de la vida (frente a la EQM, en la que el
fallo renal tiene lugar a partir de los 30 afios). Para
estos pacientes el trasplante renal en la Gnica op-
cion terapéutica que garantiza su supervivencia®>.
La EQM puede también conducir a IR, pero a eda-
des mas avanzadas. Ademas de por la edad del pa-
ciente, las patologias encuadradas dentro del com-
plejo NP-EQM se pueden clasificar segiin una serie
de caracteristicas diferenciales, entre las que desta-
can el modo de herencia (dominante o recesiva), y
el grado de afectacién de otros 6érganos. Conside-
rando estos criterios, se ha designado como nefro-
noptisis puras a las patologias con una herencia
recesiva, habiéndose localizado 4 loci (NPHPT,
NPHP2, NPHP3, NPHP4) en otras tantas regiones
cromosémicas®1. Por su parte, la EQM agrupa a las
formas dominantes y se han descrito 2 loci (MCKD1
y MCKD2)"-3. Para localizar la regiéon cromosémi-
ca en la que se hallan estos genes se necesita ana-
lizar familias suficientemente grandes, con al menos
dos afectados. En las formas recesivas los dos pa-
dres seran portadores sanos y tendran una probabi-
lidad del 25% de tener hijos afectados (con las dos
copias del gen mutadas). En las formas dominantes
al menos un padre estara afectado, y cualquier hijo
tendra una probabilidad del 50% de heredar la copia
mutada del gen.

Dentro de las formas recesivas, s6lo en la NPHP1
se detecta afectacion de otros 6rganos como cere-
belo, ojos, higado o huesos. Asi, la nefronoptisis
puede aparecer combinada con retinitis pigmentaria
(Sindrome de Senior-Loken), con coloboma del ner-
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vio 6ptico (Sindrome de Joubert de tipo B), o con
apraxia motora ocular (Sindrome de Cogan)'*'>. Por
su parte, en la EQM es frecuente la presencia de hi-
peruricemia y gota.

2. GENETICA MOLECULAR DE LA
NEFRONOPTISIS

Las formas infantiles y juveniles de la NP siguen
una herencia recesiva, y hasta la fecha se han lo-
calizado cuatro genes en otras tantas regiones cro-
mosémicas. Durante la década de 1990 el analisis
de ligamiento con marcadores microsatélites de los
23 cromosomas humanos en familias con varios in-
dividuos afectados permiti6 la localizacién de un
locus en la region 2q12-q13°. Desde un primer mo-
mento se observé que, aunque en la mayoria de las
familias con pacientes afectados por NP juvenil la
enfermedad se transmitia con el brazo largo del cro-
mosoma 2, en otras familias los hermanos afectados
no eran idénticos para esta regién del genoma. Por
tanto, debia haber al menos dos genes implicados
en esta enfermedad, resultando especialmente lla-
mativo que las familias afectadas por una forma pre-
coz del sindrome de Senior-Locken mostraban liga-
miento negativo a los marcadores de esa region del
cromosoma 2.

Del anélisis del ADN de los pacientes se observé
que muchos presentaban una delecién en homoci-
gosis de unas 250 kilobases (Kb) en esa region del
cromosoma 2'%. Finalmente, en el afio 1997 se iden-
tifico un gen que presentaba mutaciones en los pa-
cientes con NP, al que se designé como NPHP117-18,
El gen NPHP1 se extiende por unas 85 kb del ge-

noma, y la secuencia codificadora de la proteina, de
4,5 kb, esta repartida en 20 exones. Aproximada-
mente el 80% de los pacientes son homocigotos para
la delecién de 250 kb, y la mayoria de los restan-
tes han heredado la delecién de uno de los padres y
otra mutacion del otro. El hecho de que una sola
mutacion justifique la mayoria de los casos simpli-
fica el estudio molecular, que en estos enfermos es
rapido y fiable. Ante una sospecha clinica de NP se
procede a obtener ADN del paciente, y mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se am-
plifica un fragmento de la regién que podria estar
delecionada. Si no se obtiene producto amplificado
estaremos ante un caso de NP por la delecién en
homocigosis, lo que confirma a nivel molecular el
diagnostico clinico, evitando la biopsia renal (fig. 1).
Si la amplificacién es positiva, o bien el paciente
tiene una sola copia de la deleciéon o ninguna, por
lo que la presencia de mutaciones sélo puede ser
confirmada mediante la secuenciacién completa del
gen NPHP1. Una de las aplicaciones del analisis mo-
lecular del gen NPHP1 es el diagnéstico prenatal:
los padres de nifios afectados saben que tienen una
probabilidad del 25% de volver a tener un hijo afec-
tado, y una vez que se han identificado las dos mu-
taciones se puede determinar su presencia en el em-
brion.

El gen NPHP1 codifica una proteina denominada
nefrocistina, que posee un dominio SH3 implicado
en las interacciones entre proteinas'®-?2. La nefrocis-
tina formarfa parte de los complejos de adhesién que
mantienen ancladas a las células a la matriz extra-
celular. Ademas de la nefrocistina, otras proteinas
componen esos complejos de adhesion, entre ellas
la tensina, la proteina p130CAS y la cinasa de ad-

Tabla I. Genética de las patologias del complejo nefronoptisis

Enfermedad Herencia# Cromosoma Proteina Mutaciones

(OMIM)*

NPHP1 (256100) AR 2q12-13 nefrocistina Deleciéon en homocigosis y otras

mutaciones puntuales

NPHP2 (602088) AR 9g22-Q31 ? ?

NPHP3 (604387) AR 3q21-g22 ? ?

NPHP4 (606966) AR 1p36 nefroretinina Mutaciones puntuales

SSL (266900)

Comienzo temprano AR 3g21-g22 ? ?

Comienzo tardio AR 2q12-q13 nefrocistina Delecién en homocigosis
1p36 nefroretinina Mutaciones puntuales

MCKD1 (174000) AD 1921 ? ?

MCKD2 (603860) AD 16p13 ? ?

* OMIM = nilimero que recibe la enfermedad en el catalogo de enfermedades genéticas (ver www.ncbi.nlm.nih.gov/OMIM).

# AR = autosémica recesiva; AD = autosdmica dominante.
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ECA

NPHP1

Fig. 1.—Amplificacion de un fragmento del gen NPHP1 en pa-
cientes con delecién en homocigosis (carriles 3 y 5) , y en indi-
viduos sanos (1, 2, 4 y 6). Los cebadores para el gen NPHP1 se
hallan en la zona delecionada, por lo que la ausencia de esta re-
gion en los pacientes se traduce en una ausencia de producto de
la amplificacion (banda NPHP1). La banda sefialada como ECA
corresponde a la amplificacion de un fragmento del gen de la
enzima convertidora de la angiotensina, en el cromosoma 17, y
se emplea como control de la calidad del ADN.

hesiéon focal tipo 2. Actualmente se cree que las al-
teraciones en las proteinas de estos complejos de
adhesion estarfan implicadas en la patogénesis de la
NP. La nefrocistina se expresa en un gran nimero
de tejidos y 6rganos, como la médula espinal, el ti-
roides, los testiculos, la glandula pituitaria, el mascu-
lo esquelético, la traquea, los rifones. Por ello re-
sulta llamativo que, a pesar de una distribuciéon tan
ubicua s6lo destaquen las manifestaciones clinicas
renales (curiosamente, el rifon es el 6rgano con me-
nores niveles de expresién de la nefronocistina).
Como indicamos anteriormente, en algunas fami-
lias afectadas por NP se observa una ausencia de li-
gamiento a la regién del cromosoma 2 que contie-
ne el gen NPHP1. Los pacientes de estas familias
tienen una presentacién muy precoz de la enferme-
dad, frecuentemente antes de los 3 anos (frente a los
pacientes con mutaciones en NPH1, que suelen ma-
nifestar los primeros sintomas mas tarde, entre los 7
y los 25 afios). Los pacientes con estas formas in-
fantiles de NP pierden la funciéon renal muy rapido,
con frecuencia antes de los 5 afos de edad??. Ade-
mas, sus riflones son mas grandes y las ecografias
muestran una falta de diferenciaciéon corticomedu-
lar. También suelen desarrollar anemia, acidosis me-
tabdlica hipercalémica, e hipertension. En la biopsia
renal se observan una nefritis crénica tubulointersti-
cial y una dilataciéon microcistica de los tibulos pro-
ximales. A diferencia de otras NP, los microquistes

48

se desarrollan en el cortex y estan ausentes en la
zona medular, sin que haya engrosamiento de las
membranas basales tubulares. Se ha descrito un
locus en el cromosoma 9q22-q31 con el que se
transmitiria la enfermedad en algunas de estas fa-
milias con NP infantil. Entre estas destaca una
familia beduina con 11 pacientes, hijos de seis pa-
rejas endogamicas. Sin embargo, el gen que estarfa
mutado en estos pacientes (designado como NPHP2)
alin no ha sido caracterizado®.

Existe una tercera forma de NP identificada en una
familia endogamica de los Andes venezolanos. El
gen implicado (designado como NPHP3) se halla en
la region cromosémica 3g21-22 y su secuencia no
ha sido aln caracterizada®. Los 13 pacientes de esta
familia presentaban unas manifestaciones clinicas e
histol6gicas similares a los pacientes con mutacio-
nes en NPHP1, aunque la edad media a la que al-
canzaban la insuficiencia renal era unos 6 afos su-
perior en la forma NPHP3 (19 afos frente a los 13
afios de la forma NPHP1). Estos pacientes presentan
poliuria, polidipsia, eneuresis secundaria, anemia se-
vera y fallo renal progresivo. El analisis histolégico
puso de manifiesto el engrosamiento de las mem-
branas basales tubulares, la atrofia y dilatacion de
los tdbulos, y una nefropatia esclerosante tubuloin-
tersticial. Curiosamente, el locus NPHP3 esta en una
regiéon del genoma humano que tendria su equiva-
lente en el cromosoma 9 del ratén. Esta region del
genoma murino contiene el locus pcy, que ha sido
asociado a la enfermedad quistica renal del raton?4.
Aunque el gen NPHP3 humano no ha sido ain ca-
racterizado, en la region 3g22 hay un gen denomi-
nado RYK que codifica una proteina de membrana
de la familia de los receptores tirosin-cinasa, y con-
tiene dos dominios ricos en leucina en la region ex-
tracelular. Estos dominios estan implicados en la in-
teraccion proteina-proteina y en la adhesién entre
células, lo que sugiere que la proteina ryk podria
desempefiar una funcién similar a la de la nefrocis-
tina. Ademas, la proteina ryk se expresa en los ri-
fiones, concretamente en las células mesangliales y
en las endoteliales del glomérulo. Todo ello hace de
este gen un candidato a ser el NPHP3, aunque en
la misma region se han descrito otros genes candi-
datos como el transportador de la prostanglandina o
la transferrina.

Algunas familias con NP tardia e insuficiencia
renal por encima de los 11 afos no muestran liga-
miento a las regiones cromosémicas que contienen
los loci NPHP1, NPHP2, o NPHP3, lo que indica la
existencia de al menos un cuarto locus implicado
en el desarrollo de la NP. Recientemente se ha des-
crito la transmision de la enfermedad con la region
1p36 en ocho familias. Para identificar esta region re-
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sulté critica una familia alemana con tres afectados,
en la que los padres eran descendientes de dos her-
manos que habifan vivido en el siglo XVII. El gen en
la region 1p36 se conoce como NPHP4 y ha sido
secuenciado, hayandose las mutaciones en los pa-
cientes de estas 8 familias'®2°. El gen NPHP4 (tam-
bién conocido como Q9UFQ2) codifica una pro-
teina denominada nefroretinina, que se expresa en
varios tejidos. Entre las mutaciones halladas en
NPHP4 hay varios cambios de un nucleétido por
otro o deleciones de una sola base, que introducen
codones de parada en el mMRNA (como la delecion
de una T en la posiciéon 3.272 del mRNA, que in-
troduce un codén de parada en la posicion 1.121).
En casi todas las familias los pacientes eran homo-
cigotos para una mutacion, lo que sugiere parentes-
co entre los padres. Algunas mutaciones en el gen
NPHP4 que cursan con retinosis pigmentaria se citan
en el apartado siguiente, dedicado al sindrome de
Senior-Locken.

3. EL SINDROME DE SENIOR-LOCKEN

La nefronoptisis se ha asociado con varias mani-
festaciones extrarrenales, como retinitis pigmentaria
(RP) o amaurosis congénita de Leber (ACL), ataxia
cerebral o la fibrosis hepatica. La asociacion entre
NP y una forma autosémica recesiva de RP/ACL se
conoce como sindrome de Senior-Loken (SSL). En fa-
milias con SSL se ha demostrado ligamiento de la
enfermedad a los loci NPHP1, NPHP3 y NPHP410.26,
Un pequeno porcentaje de los pacientes con dele-
cion en homocigosis en el gen NPHP1 desarrollan
una RP tardia, frente a la mayoria que muestran una
nefronoptisis pura sin afectacion visual?’. En dos fa-
milias endogédmicas de origen turco y aleman se ob-
servd primero un ligamiento positivo a la region
1p36, y posteriormente se detectaron dos mutacio-
nes en el gen NPHP4. La familia alemana tenia 4
hermanos afectados por NP y RP que eran homoci-
gotos para la mutacion C2335T, que cambia el
codon 779 de codificar glutamina a un codén de
parada. Por su parte, los tres hermanos de la fami-
lia turca eran homocigotos para la mutaciéon C1972T,
que cambia el codén para la Arginina de la posi-
cion 658 a uno de parada®®. El hecho de que las
mutaciones en un mismo gen (tanto en NPHP1 como
en NPHP4) den fenotipos clinicos diversos, como
una NP pura o acompafada de afectacion visual,
sugiere la existencia de otros factores modificadores
(genéticos, ambientales, o ambos) que condiciona-
rian la forma de manifestacion clinica.

En otras familias con NP y RP de comienzo tem-
prano se ha establecido ligamiento al locus NPHP3.

Entre estas destaca una con dos hermanos afectados
cuyos padres descendian de sendos hermanos naci-
dos en 1776 y 17802°. Sin embargo, ya que este gen
no ha sido adn caracterizado no podemos concluir
nada sobre la base molecular de esta forma de SSL.

4. LA ENFERMEDAD QUISTICA MEDULAR

A diferencia de la NP, la EQM sigue una heren-
cia dominante. Los primeros sintomas suelen apare-
cer a edad avanzada y la pérdida de la funcién renal
tiene lugar hacia la quinta o sexta decada de vida.
La sintomatologia y la histologia renal son muy si-
milares a la de la NP por mutaciones en el gen
NPHP1, pero en la EQM también es frecuente la
presencia de hipertensién, hematuria y proteinuria,
y en general no se observa el engrosamiento de la
membrana basal tubular. Desde el punto de vista ge-
nético, la EQM es heterogénea, habiéndose des-
crito dos loci en las regiones cromosémicas 1q21
(MCKD1) y 16p12 (MCKD2)"-3. Ninguno de estos
genes ha sido aln caracterizado, pero el anélisis de
los dos tipos de familias sugiere que los pacientes
con mutaciones en MCKD2 pierden la funcién renal
a edad mas temprana (media de 32 afos, frente a
62 anos en los pacientes MCKD?2).

5. MODELOS ANIMALES DE NEFRONOPTISIS

Para la investigacion de los mecanismos molecu-
lares implicados en el desarrollo de la NP y la EQM,
disponemos de varios modelos animales que desa-
rrollan una patologia con caracteristicas clinicas e
histolégicas similares a las que se observan en los
pacientes humanos.

El mejor modelo animal para la forma tardia de
nefronoptisis (NPHP3) es el ratén que desarrolla en-
fermedad quistica renal por alteraciones en el gen
pcy. En estos animales la enfermedad se hereda de
forma recesiva, la patologia renal es similar a la de
NPHP3 vy la enfermedad progresa lentamente hacia
la IR, que el animal sufre cuando ya es adulto. Como
indicamos anteriormente, el gen NPHP3 humano se
halla en una regién humana equivalente a la region
murina que contiene el gen pcy?*. Entre las dife-
rentes cepas de ratén con el gen pcy alterado se ob-
servan diferencias en el grado de severidad de la en-
fermedad, por lo que esta se hallaria condicionada
por otros factores genéticos que actuarfan como mo-
duladores o modificadores de la evolucién clinica.
Asi, se ha descrito la existencia de dos regiones en
los cromosomas 4 y 16 que condicionan la severi-
dad de la enfermedad en los ratones con mutacio-
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nes en el gen pcy. Es posible que una situacion si-
milar se de en los pacientes humanos, en los que
las variaciones (polimorfismos) en la secuencia de
algunos genes modificadores explicarian la hete-
rogeneidad clinica, especialmente la referente a la
edad de pérdida de la funcién renal.

Actualmente es posible crear, mediante ingenieria
genética, ratones que carecen de una o las dos co-
pias de un gen (ratones «knockout»). Asi, los rato-
nes en los que se elimina el gen que codifica la ten-
sina muestran afectaciéon renal con engrosamiento
de las membranes basales, desarrollo de quistes e
infiltracion de células inflamatorias intersticiales. La
tensina es una proteina de la via de sefializacién de
los complejos de adhesion focal, de los que forma
parte la nefrocistina®®. La similitud entre las mani-
festaciones halladas en estos ratones y en los pa-
cientes con mutaciones en el gen NPHP1 apoya la
hipétesis de que la nefrocistina serfa un componen-
te fundamental de esta via de sefalizacién celular.
Ademas de contribuir al conocimiento de los me-
canismos moleculares implicados en el origen y de-
sarrollo de estas y otras patologias, los ratones
genéticamente modificados permiten ensayar la via-
bilidad de posibles terapias dirigidas a tratar las en-
fermedades humanas.
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