D ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

Genética y enfermedad renal: un futuro

que ya es realidad

Eduardo Gutiérrez Martinez

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

NefroPlus 2024;16(1):25-28

© 2024 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Servicios de edicién de Elsevier Espaia S.L.U.

En el futuro lejano veo un gran campo

para investigaciones mucho mas interesantes. ..
Se arrojara mucha luz sobre el origen del hombre
y sobre su historia.

Charles Darwin,
El origen de las especies, 1859, capitulo 14

La ciencia es una empresa de colaboracién y la idea de unos
cientificos solitarios que trabajan incansablemente durante toda
una vida esperando ese momento de eureka no es mas que un
mito. En la investigacién, uno espera que los datos sean ciertos,
pero su interpretacion requiere discusion debate y argumenta-
cion'. Esta es la intencion de este modesto editorial sobre un
trabajo necesario como el publicado recientemente por Dahl et
al. sobre la potencial utilidad del estudio genético en los pacien-
tes adultos con enfermedad renal cronica (ERC)?%.

Es probable que todo empezara en mayo de 2000, en Cold
Spring Harbor, en la costa norte de Long Island, donde muchos
de los mejores genetistas del mundo se reunieron para resolver
el rompecabezas mas dificil jamas abordado. El Proyecto Geno-
ma Humano llevaba 8 afnos en marcha y ya se veifa el final de la
interpretacion de esos 23 cromosomas constituidos por 3.000
millones de letras del cédigo genético’.

La ERC constituye un problema de salud publica a nivel mun-
dial. La ERC afecta aproximadamente al 10% de la poblacién
global adulta (800-850 millones de personas). Este porcentaje
sigue en aumento y supone una reduccién en la calidad de vida
de los pacientes afectados y un importante problema socioeco-
nomico (hasta el 5% de los presupuestos de los sistemas sani-
tarios)®. Hasta la fecha, mas de 600 genes han sido implicados
en las enfermedades renales monogénicas (mendelianas). Las
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variantes monogénicas afectan aproximadamente al 30-50%
de las causas de ERC en estadio G3b-G5 en nifios y al 10-30%
en adultos. La tasa de diagndstico genético exitoso varia entre
el 12y el 65% de acuerdo con las diferentes series estudiadas®.
La ERC conlleva una importante morbimortalidad, en gran par-
te debido al infradiagnostico o diagndstico incorrecto, que ori-
gina pobres resultados clinicos con tratamientos poco dirigidos.
La biopsia renal continta siendo la prueba diagnéstica esencial
para establecer un diagnoéstico de certeza, aunque en los Ulti-
mos afnos hayan surgidos nuevos biomarcadores (anticuerpos
anti-PLA2R en nefropatia membranosa). A pesar de los nuevos
avances, sigue existiendo un porcentaje significativo de pacien-
tes que alcanzan la ERC terminal sin un diagnéstico preciso. Los
diferentes registros europeos y americanos siguen hablando de
porcentajes cercanos al 20%>7. Es preciso también enfatizar
que, ademas del alarmante porcentaje de pacientes con ERC de
etiologia desconocida, muchos otros enfermos tienen el diag-
noéstico de presuncion de nefropatia hipertensiva, nefropatia
diabética o glomerulonefritis cronica.

Ahf surge la necesidad de estudios como el que se analiza y
comenta en este editorial. Al albur de los alarmantes datos so-
bre el desconocimiento de la etiologia de la ERC en muchos de
nuestros pacientes, surge la iniciativa del estudio RenaCare
(Renasight Clinical Application, Review, and Evaluation,
NCT05846113). Se trata de un estudio abierto, intervencionista,
de grupo unico, prospectivo y multicéntrico para la evaluacion
del diagnéstico y la utilidad de una prueba genética con NGS
(next-generation sequencing) basado en 385 genes renales (Re-
nasight test). En el estudio se incluyd a 1.623 pacientes de 31
centros americanos con importante variabilidad étnica y amplia
distribucion geogréfica. La media de edad de los pacientes fue
de 55 afios y el 51% eran mujeres. En el 36,1% de los pacientes
existia historia familiar de ERC, porcentaje que se increment¢ al
46,7% cuando se analizaron los casos, es decir, los enfermos
con estudio genético positivo. El rendimiento genético fue del
20,8% (338 casos). Los pacientes con diagnostico positivo eran
mas jovenes (48 frente a 57 anos; p < 0,001) y en el 6,2% se
objetivaron alteraciones en mas de un gen. Los hallazgos posi-
tivos implicaron principalmente a 54 genes, destacando: PKD1
(26,2%), COL4A3/4/5 (5,8%, 7,2%, 5%; 18% en total), APOL1
(16,9%) y PKD2 (8,8%). El 82% de los estudios positivos se
encontraron en las seis principales categorias de enfermedades
renales aunque en las nefropatias quisticas se evidencié una
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mayor rentabilidad (38,5%). En las glomerulonefritis primarias
el 11,8% presentaron un estudio positivo con una tasa de ren-
dimiento del 16,9% (el 31,8% mutaciones en COL4A vy el
45,5%, en APOLT). Es resefable que en las nefropatias asocia-
das a hipertensioén arterial (10,9%), en cerca del 50% se eviden-
ciaron mutaciones correspondientes con enfermedades quisti-
cas (85,3% en PKD1 + PKDZ2). En los pacientes con diabetes
mellitus se encontraron resultados positivos en el 5,3%. En los
enfermos en los que se solicito el estudio por microhematuria
se obtuvo una rentabilidad del 100% (15/15) y del 75% (30/40)
en los pacientes con glomerulonefritis proteindricas.

Sin embargo, pese a que la rentabilidad diagndstica es adecuada,
la ensefianza mas notable es que estos resultados comportaron
un nuevo diagndstico o una reclasificacion del previo en el 48,8%
de los casos. Todo ello conduce al hecho de que en un porcenta-
je muy elevado se produzca un cambio en el abordaje del pacien-
te: el 90,7% (284/313) de los casos positivos y el 50,1%
(597/1.192) de los casos negativos (p < 0,001). Estos cambios se
jalonaron principalmente en cambios en tratamiento (32,9% de
los casos positivos), en asesoramiento genético, en planificacion
familiar, en estudio de otros familiares y en remisién a otros es-
pecialistas. Una de las consecuencias mas importantes de estos
estudios es evitar tratamientos agresivos en pacientes que no lo
precisan, aunque el ejemplo del tratamiento inmunosupresor en
pacientes con lesiones de hialinosis segmentaria y focal con mu-
taciones finales en coldgeno es uno de los més ilustrativos.

A su vez, la positividad del estudio genético tuvo otros muchos
beneficios: sirvié para confirmar el diagnéstico en el 34% de los
casos, para establecer un diagnoéstico de certeza en el 30,8%,
para llegar a un diagndstico parcial en 53 pacientes (15,7 %), apro-
ximarse a un riesgo diagnéstico en el 17,2% vy para reclasificar al
8% de los casos. El mayor porcentaje de éxito diagnostico se
obtuvo en los estudios que se realizaron por microhematuria, por
enfermedades congénitas y por trastornos hidroelectroliticos. Otro
dato muy interesante de este estudio es que en 196 pacientes con
biopsia renal no «confirmatoria» previa al estudio genético se ob-
tuvo un estudio genético positivo en 38 (19,4%), lo que permitid
que en el 71% (27) se estableciera un diagndstico definitivo.

Una de las grandes fortalezas del estudio RenaCare se sustenta
en ser el primer estudio en el mundo real, lo que le confiere un
gran valor, que demuestra la utilidad del estudio genético en una
cohorte de ERC con versatilidad geogréfica y étnica. En resumen,
un panel de 385 genes para enfermedades renales supone un
diagndstico de enfermedad renal genética en uno de cada 5 pa-
cientes con ERC abarcando, fundamentalmente, 54 genes que
abren un amplio abanico de patologias renales. Variantes pato-
génicas en COL4A3/4/5 fueron identificadas en pacientes con
12 categorias clinicas diferentes. De esta manera, en las gufas de
la enfermedad de Alport ya se comenta que el estudio genético
es mas sensible y especifico que la biopsia renal®.

Los hallazgos de este estudio demuestran que los trastornos
genéticos son frecuentes en nefropatias bien atribuidas a hiper-
tensién arterial o diabetes mellitus, como otros autores habian
reflejado con anterioridad®'°.

- NefroPlus . 2024 « Vol. 16 = N.° 1

Otra ensefianza de enorme relevancia se basa en el hecho de
gue en los casos positivos se produjo un cambio en el manejo
del paciente en el 90,7 %, resultados superponibles a los publi-
cados previamente por Groopman et al.'".

Toda la evidencia recogida en este estudio y otros trabajos pre-
vios ha originado que numerosas guias practicas recomienden
actualmente el estudio genético como una herramienta de pri-
mera linea para el diagndéstico de ERC''3. En este sentido, reco-
giendo la preocupacion creciente sobre el elevado porcentaje de
pacientes con ERC sin etiologia, en la reciente publicacion de las
guias KDIGO para el manejo y evaluacion de la ERC se recoge la
siguiente afirmacion: «Given that up to 25% of all current CKD
registries or study cohorts have “unknown etiology” documen-
ted, there is renewed interest in enabling clinicians and people
with CKD to understand, if possible, the cause of CKD»'". Estas
guias internacionales recomiendan el estudio genético en pa-
cientes con enfermedad renal para alcanzar un diagnéstico mas
temprano y preciso, lo que puede evitar procedimientos diagnds-
ticos mas invasivos y costosos, permitir que los pacientes puedan
recibir terapias dirigidas y ser seleccionados en ensayos clinicos
con estratificacién genética. Ademas, los estudios de seguimien-
to que se deriven del estudio RenaCare van a permitir apreciar
los cambios de manejo acontecidos tras el diagnéstico genético.
En definitiva, una de las lecturas mas importantes que se deriva
de este esencial estudio es el de las implicaciones clinicas sobre
la progresion de las nefropatias, la informacion y consejo familiar,
la utilidad a la hora de poder seleccionar un familiar como po-
tencial donante de vivo, las implicaciones sistémicas que el diag-
néstico etiolégico pueda originar, asi como la posibilidad de
realizar tratamientos a la medida (tailored therapies) y, finalmen-
te, evitar procedimientos invasivos innecesarios'.

Sin embargo, a pesar de la abrumadora evidencia a favor de la
necesidad de incorporar el estudio genético en la practica clini-
ca habitual de la nefrologia, contintan existiendo importantes
reticencias para su rutinario y juicioso empleo' "6, Estas barreras
para la adopcién de los estudios genéticos se deben evaluar
para intentar traspasarlas. Es posible que estos impedimentos
se sustenten en varios puntos cardinales: falta de formacién
médica en enfermedades genéticas, falta de formaciéon sobre
las pruebas genéticas mas adecuadas, falta de acceso al conse-
jo genético y referencia al especialista adecuado, dudas sobre la
seguridad para el paciente y necesidad de familiaridad y creen-
cia en los exdmenes genéticos.

La ERC continta siendo una entidad clinica con una ambigtiedad
causal significativa con muchas areas grises auin sobre el principal
mecanismo biolégico que conduce al dano renal. En los Ultimos
anos, y una clara demostracion es el trabajo que se analiza, los
nuevos métodos de andlisis genético estan permitiendo reducir
estas areas grises. Pese a todo, no debemos olvidar que las causas
monogénicas de ERC pueden explicar un 10-20% de las causas.
La vision clasica de la genética mendeliana, en la que una Unica
variante génica causa directamente una enfermedad, esta lejos
del modelo multigénico de enfermedad renal, donde la interac-
cion entre muchas variantes de material genético con pequenos
efectos es necesaria para la explicacion de un fenotipo determi-
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nado. El conocimiento de las bases poligénicas de la ERC contri-
buird a una mejor categorizacion de los pacientes con ERC y a un
mejor disefio de estudios e intervenciones en nefrologia. De he-
cho, la heterogeneidad en la ERC se ha propuesto como una de
las principales causas de fracaso de muchos ensayos clinicos para
determinar los potenciales beneficios de un farmaco. En definiti-
va, es conocido con elevada certeza que la ERC es una entidad
patoldgica compleja con una elevada diversidad de modificadores
moleculares y hasta con 100 diferentes vias bioldgicas implicadas
en su fisiopatologfa'. Esta circunstancia, en vez de desanimarnos,
nos debe llevar a estudios mas profundos y concienzudos que
permitan que en un futuro se puedan aplicar terapias génicas
dirigidas'®. No nos debemos conformar y asumir en nuestro que-
hacer diario la frase de Kierkegaard: «La angustia es la conciencia
de la posibilidad».

Los estudios genéticos pueden permitir que muchas de estas
enfermedades, que se consideran raras, se diagnostiquen con
mayor precocidad. El diagnéstico de las enfermedades raras, a
menudo, se retrasa. Un nimero importante de pacientes pue-
den progresar hacia el dafio renal y precisar de tratamiento renal
sustitutivo. El registro britanico de enfermedades raras ha ana-
lizado a 27.285 pacientes entre 2010 y 2020 con 28 tipos de
enfermedades renales en 108 unidades renales. Este estudio
refleja que estos pacientes tienen un riesgo cinco veces superior
de desarrollar fallo renal frente a los enfermos con el resto de
las enfermedades renales'. De aquf se puede deducir que estu-
dios genéticos correctamente dirigidos pueden reducir este re-
traso en el diagnostico de certeza con importantes repercusio-
nes en la evolucioén clinica de los enfermos.
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plante renal y antecedentes familiares que hacen sospechar
un origen hereditario; de ahi que, de manera muy acertada,
la SEN haya puesto en marcha el estudio GENSEN para pacien-
tes que hayan alcanzado el estadio V de ERC antes de los 45
anos sin causa clara, cuyos resultados esperamos con sumo
interés.

En definitiva, podemos afirmar a modo de epilogo y haciendo
nuestras las palabras de Herbert Eugene Walter que: «La mejo-
ra del ambiente y de la educacion puede favorecer a la genera-
cion ya nacida. La mejora de la sangre favorecera a todas las
generaciones futuras»?.
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