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Cartas al Director

Historia de dos hermanas con enfermedad renal: la genética

manda

Story of two sisters with kidney disease: genetics command

Sr. Director:

Los avances en tecnologia y coste-eficiencia de los andlisis
de secuenciacién masiva (NGS) estdn permitiendo que los
laboratorios clinicos, como el nuestro, integren el diagndstico
genético en la rutina asistencial, en aras del nuevo escenario
que nos brinda el horizonte de la medicina personalizada y
de precisién, cuyo desarrollo esta facilitando y mejorando la
conexién entre los hallazgos anatomo-clinicos clasicos y los
genéticos.

Por una parte, la enfermedad renal crénica (ERC) sigue
creciendo entre personas mayores de 70 anos, diabéticas e
hipertensas, siendo en los varones donde la progresién es mas
acentuada; por otra, poco sabemos aun de la magnitud de la
ERC hereditaria, que se estima entre el 30 al 70% y ya son
numerosos los genes implicados en esta patologia®.

Presentamos cémo se alcanzé el diagnéstico de una enfer-
medad glomerular hereditaria tras afios de evolucién de la
misma. Se trata de dos casos de sindrome de Alport (SA),
enfermedad sistémica caracterizada por afectacién renal,
otorrinolaringolégica (ORL) y ocular, infradiagnosticada, y
cuya verdadera incidencia y prevalencia se definird en los proé-
ximos afios, gracias al concurso de los estudios genéticos?.

Se expone el caso de dos hermanas de 39 y 33 anos
de padres consanguineos. La hermana mayor debuté a los
11 afios con sindrome nefrético, microhematuria, hiperten-
sién arterial (HTA) e insuficiencia renal (creatinina sérica 1,7
mg/dL). La ecografia observé nefromegalia bilateral con pér-
dida de diferenciacién cortico-medular y ligera ecogenicidad
cortical. Se realizdé una biopsia renal por microlumboto-
mia, la cual establecié el diagnéstico de glomerulonefritis
membrano-proliferativa tipo I (GNMPI). El tratamiento basado
en esteroides y ciclofosfamida durante dos anos no evité la
progresién de la insuficiencia renal, precisando un trasplante
renal a los 13 anos.

Enla hermana menor se detecté microhematuria a los siete
afnos de edad; ocho afios después debutd con sindrome nefré-
tico y se establecié el diagnéstico de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (GEFS) en la biopsia renal percuténea. La ERC
fue progresivay alos 19 afios precisé hemodialisis y trasplante
renal un afio después.

Afos mas tarde, ambas fueron diagnosticadas de hipoa-
cusia neurosensorial bilateral, necesitando audifonos en la
actualidad. En este contexto, y sospechando SA, en 2015
se ofrece realizar un estudio genético a la hermana mayor,
en el que se identifica en homocigosis la variante c.345del
(p.Prol16Leufs*37) en el exén 6, en el gen COL4A3, descrita
como patogénica de SA. En 2016, se confirma esta misma con-
dicién genética en la hermana menor.

El SA estd relacionado con variantes en los genes COL4A3-
A4 y A5 que afectan, respectivamente, a las cadenas o3, a4
y a5, las cuales forman trimeros del coldgeno tipo IV. Ante la
imposibilidad de formar unared o3, a4, o5 (IV) en la membrana
basal glomerular (GBM), esta se sustituye con una red o1, a1,
a2 (IV), que es insuficiente para mantener la permeabilidad
glomerular normal®*. Estas alteraciones, a nivel de micros-
copia electrénica son inespecificas, y en microscopia éptica
es comun observar un patrén lesional de glomerulonefritis
crénica no especifica (GEFS)>.

El diagnéstico anatomopatoldgico precisa de técnicas de
inmunohistoquimica especificas que puedan identificar la
ausencia del epitopo de Alport en la GBM, y se puede sos-
pechar en microscopia electrénica, donde las membranas
basales consiguen estar globalmente adelgazadas «en vias de
tranvia»’~%. Estas técnicas no se emplean de forma rutinaria,
como fue nuestro caso, donde no existen antecedentes fami-
liares. Por ello, sospechamos que algunos diagnésticos de GEFS
podrian corresponder a SA u otras patologias.

El estudio genético ayuda al diagnéstico y se puede realizar
de manera temprana y con funcién renal normal, mds conve-
niente, asi como de forma tardia, cuando ya las técnicas de
tratamiento renal sustitutivo son precisas; ademads, tiene la
ventaja de evitar los riesgos asociados con la propia biopsia
renal y con la administracién de tratamientos inmunosupre-
sores innecesarios, como sucedid en nuestro caso.

Por otra parte, el mejor conocimiento de las variantes gené-
ticas asociadas con ERC hereditaria servira para: 1) definir
la relacién fenotipo-genotipo y establecer el pronéstico de
la enfermedad®; 2) facilitar a los pacientes su participacién
en futuros ensayos clinicos®>%!° y 3) permitir el acceso de
aquellas parejas que lo deseen a técnicas reproductivas que
evitan la transmisién de la enfermedad a su descendencia,
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como el test genético preimplantacional (TGP) y la donacién
de gametos!''2,

En resumen, alcanzar el diagnéstico correcto de la ERC
hereditaria es una necesidad asistencial imperiosa en el siglo
XXI: el estudio genético mediante paneles NGS y un adecuado
estudio familiar con su correspondiente genograma nos per-
mitird definir cudl es la verdadera magnitud de la enfermedad,
proponer medidas reproductivas preventivas y posicionar a
nuestros pacientes en las mejores condiciones para que pue-
dan participar en futuros ensayos clinicos.
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