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Enfermedades renales hereditarias. Papel de la

asistencia primaria
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Desde la década de los 80, la investigacion en el
campo de la genética ha permitido un gran avance
en el conocimiento de las bases moleculares de mu-
chas nefropatias hereditarias. En 1985, la localiza-
cién del gen de la poliquistosis renal autosémica do-
minante (PQRAD) en el brazo corto del cromosoma
16 anuncié una nueva era en la Nefrologia. Desde
entonces, la localizacion e identificacion de genes
responsables de enfermedades renales hereditarias
han ofrecido nuevas herramientas para su clasifica-
cién y han permitido situar la genética molecular
como herramienta clave en el estudio y diagnéstico
de las nefropatias hereditarias. Muchos de estos
avances se han logrado gracias al Proyecto Genoma
Humano, un esfuerzo cientifico internacional que ha
culminado con un mapa genético de alta resolucion.

Estos avances solo permiten, de momento, reali-
zar diagnésticos moleculares, pero en el futuro de-
beran permitir descubrir estrategias terapéuticas para
estas enfermedades.

Actualmente el catdlogo de genes y enfermedades
genéticas humanas OMIM, Online Mendelian Inhe-
ritance in Man (www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim), in-
cluye mas de 50 enfermedades renales hereditarias
de las que se ha identificado el defecto genético.
Estas enfermedades son causadas por alteraciones
producidas en genes (mutaciones genéticas) o en
cromosomas (mutaciones cromosOmicas). Pueden
considerarse defectos congénitos, por estar general-
mente presentes en el momento del nacimiento, aun
cuando las manifestaciones clinicas puedan apare-
cer mucho mds tarde.

Las enfermedades renales hereditarias mas conoci-
das son las monogénicas, es decir las causadas por
un solo gen, pero las mas frecuentes son las com-
plejas, como las nefropatias asociadas a la hiperten-
sion, a la diabetes o a las enfermedades autoinmu-
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nes. En estas enfermedades consideradas multifacto-
riales o complejas, se heredan varios alelos de genes
diferentes que proporcionan un riesgo genético o pre-
disposicion individual a su desarrollo, que sélo se
manifiesta en ciertas condiciones ambientales.

La consulta externa de Nefrologia es el ambito
ideal de diagnéstico y de seguimiento de las enfer-
medades renales hereditarias. Es el contexto perfec-
to para realizar una correcta anamnesis que incluira
la historia familiar y en ausencia de estrés, por no
tratarse de una enfermedad aguda, el interrogatorio
resulta mas fructifero. No solo es importante pre-
guntar al paciente por otros miembros de la familia
con nefropatia, sino también sobre la presencia de
otras anomalias asociadas como alteraciones auditi-
vas, oculares, hepaticas, etc. pues en ocasiones la pe-
netrancia de la enfermedad no es completa y hay
que descifrar entre lineas la presencia de enferme-
dad. El hacer un buen arbol familiar, en un caso de
nefropatia hereditaria, nos serd de una gran utilidad,
incluso para establecer el diagndstico. El patrén de
herencia nos orientard hacia una enfermedad u otra.

En las enfermedades con herencia autosémica do-
minante, como la poliquistosis renal del adulto o la
hematuria familiar benigna, la presencia de una sola
copia del gen mutado es suficiente para que la en-
fermedad se manifieste. Las principales caracteristi-
cas de este patrén de herencia son la transmision
vertical, en la que cada paciente tiene el padre o
la madre también afectado por la enfermedad, el
mismo riesgo para ambos sexos de padecer o trans-
mitir la enfermedad y una probabilidad del 50% de
que los descendientes estén afectados.

En las enfermedades de herencia autosémica re-
cesiva, como la cistinuria, la cistinosis o la nefro-
noptisis, Gnicamente los individuos homocigotos pa-
decen la enfermedad y los padres de los enfermos
son portadores, generalmente asintomaticos, por lo
que se habla de transmisién horizontal. Afectan a
ambos sexos por igual y la probabilidad de tener un
hijo enfermo es del 25%. En las familias con enfer-
medades autosémicas recesivas es frecuente la exis-
tencia de consanguinidad.

Las enfermedades de herencia ligada al cromoso-
ma X (LX) histéricamente también han sido consi-
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deradas dominantes (LXD) o recesivas (LXR) pero re-
cientemente, Dobyns y cols. han propuesto el aban-
dono de los términos LXD y LXR puesto que no re-
flejan la extraordinaria variabilidad de la expresion
de las enfermedades con herencia ligada al cromo-
soma X, ni tienen en cuenta los multiples mecanis-
mos que permiten que la enfermedad se manifieste
en las mujeres, tales como la inactivacién sesgada
del cromosoma X y el mosaicismo somatico. Por
todo ello, estos autores consideran mas adecuada
describir estas enfermedades como ligadas al cro-
mosoma X, obviando los términos dominante y re-
cesivo. Algunos ejemplos de enfermedades renales
con este patron de herencia son el sindrome de Al-
port y la enfermedad de Fabry.

Para poder diagnosticar estas enfermedades es
esencial, aunque parezca obvio, tener un minimo
conocimiento de las mismas. Asi, ante la sospecha
de un proceso hereditario podemos, en algunos
casos ponerle un nombre a la enfermedad.

Brevemente repasaremos los signos o sintomas
que nos deben orientar hacia el diagnéstico de estas
enfermedades:

— POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMI-
NANTE: dolor lumbar, masa abdominal, hematuria,
hipertension, nefromegalia quistica en presencia de
insuficiencia renal, quistes hepdaticos, aneurismas in-
tracraneales.

— SINDROME DE ALPORT: hematuria, proteinu-
ria, hipoacusia, lenticono anterior.

— NEFROPATIA DEL COLAGENO IV (conocida
también como hematuria familiar benigna, sindrome
de Alport autosémico dominante, portadores del sin-
drome de Alport recesivo): microhematuria aislada
(puede aparecer proteinuria e insuficiencia renal en
edades avanzadas).

— POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA RECE-
SIVA: secuencia de Potter al nacimiento (exitus fre-
cuentemente), masas renales en nifios, rindn quisti-
co en adulto joven con insuficiencia renal y tamafo
renal normal o disminuido, hipertensién portal.

— NEFRONOPTISIS: retraso de crecimiento, sed,
nicturia en la edad infantil o juvenil.

— CISTINOSIS: poliuria, retraso de crecimiento,
anorexia, raquitismo, fotofobia...

— CISTINURIA: Litiasis.

— ENFERMEDAD DE FABRY: proteinuria, insufi-
ciencia renal, angioqueratomas, crisis de dolor, cua-
dros febriles inexplicables, cérnea verticilata, hiper-
trofia cardiaca, accidentes vasculares cerebrales.

— ENFERMEDAD DE VON HIPPEL LINDAU: quis-
tes renales y pancredticos, tumores renales, medu-
loblastomas, angiomas retinianos.
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— ESCLEROSIS TUBEROSA: quistes renales, an-
giomiolipomas, hamartomas de retina y cerebrales,
manchas hipomelanicas, convulsiones.

— SINDROME DE BARDET BIEDL: anomalias es-
tructurales renales, hipertensién, IRC, polidactilia,
distrofia retiniana, obesidad, hipogenitalismo, bra-
quidactilia, sindactilia. )

— ENFERMEDAD MEDULAR QUISTICA: quistes
en la unién cérticomedular (no siempre presentes),
poliuria, polidipsia, insuficiencia renal en la tercera-
quinta década de la vida.

— HIPEROXALURIA PRIMARIA: litiasis de repeti-
cién, IRC.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

Actualmente esta disponible el diagnéstico mole-
cular para varias de estas enfermedades. Pero debe-
mos saber en que consiste y cuando tiene sentido
solicitarlo. Se trata de estudios algo complejos y cos-
tosos que deben ser realizados con un objetivo con-
creto en cada caso.

Para las enfermedades genéticas con un patrén de
herencia mendeliano el diagnoéstico molecular se
puede realizar de dos formas: 1) analisis indirecto,
que generalmente implica un estudio de ligamiento,
y 2) analisis directo, que requiere la identificacion
de la mutacion responsable de la enfermedad.

Para aplicar el diagnéstico indirecto deben tener-
se en cuenta los siguientes puntos: 1) el gen res-
ponsable de la enfermedad debe estar localizado; 2)
se requieren marcadores polimoérficos informativos,
intragénicos o adyacentes a dicho gen; 3) son ne-
cesarias muestras de varios familiares (tanto sanos
como afectados) y no puede realizarse si s6lo se dis-
pone del caso indice; 4) es imprescindible un diag-
nostico clinico preciso de los familiares del caso in-
dice; 5) la recombinacién genética entre el marcador
y el gen puede disminuir la probabilidad del resul-
tado, y 6) en caso de existir heterogeneidad genéti-
ca debe analizarse el ligamiento a todos los posi-
bles loci.

El analisis directo tiene por objetivo identificar la
mutacién responsable de la enfermedad. Se puede
aplicar tanto a los casos familiares como a los casos
esporadicos (de novo) de la enfermedad, lo que re-
presenta una ventaja respecto al andlisis indirecto
que solo es util para los casos familiares. El requi-
sito indispensable para este estudio es que el gen
haya sido identificado y sea de unas caracteristicas
adecuadas para su andlisis. Por ejemplo el analisis
de ligamiento sigue siendo la mejor estrategia mo-
lecular en la PQRAD ya que la complejidad del gen
impide el diagnéstico directo.



ENFERMEDAD RENAL HEREDITARIA EN ATENCION PRIMARIA

El estudio molecular en las enfermedades renales
hereditarias puede ser aplicado en la confirmacién
diagnéstica de casos dudosos de la enfermedad, en
el diagnéstico presintomatico, en el estudio de por-
tadores y en el diagnostico prenatal.

Para el diagndstico molecular de una enfermedad
renal hereditaria, un nefrélogo con formacién en ge-
nética informa a la familia y valora la indicacién de
este estudio. En caso de que la familia solicite dicho
diagndstico y éste esté indicado, se obtiene el con-
sentimiento informado por parte de cada miembro
de la familia. A continuacién se extrae DNA/RNA
de una muestra de sangre de cada uno de los fa-
miliares necesarios y se procede a la realizacién del
estudio molecular directo o indirecto por parte de
un biélogo molecular. Los resultados son valorados
conjuntamente por el nefrélogo y el bidlogo emi-
tiendo un informe personalizado para cada miem-
bro de la familia a diagnosticar.

EL PAPEL DEL MEDICO DE ASISTENCIA
PRIMARIA

El papel del médico de Atencién Primaria es clave
para el diagnéstico de pacientes en fases precoces.
La mayoria de estas enfermedades cuando llegan al
nefrélogo se encuentran ya en fases avanzadas, y en
caso de haber tratamiento especifico es demasiado
tarde. Un ejemplo de este tipo es la enfermedad de
Fabry. Los sintomas iniciales de la enfermedad son
inespecificos y frecuentemente dificiles de detectar
por parte del médico, pero si esperamos a diagnos-
ticar al paciente a que éste tenga proteinuria o in-
suficiencia renal la eficacia del tratamiento de re-
emplazamiento enzimatico serd menor.

Por otra parte el médico de Atencién Primaria
goza del conocimiento y confianza de toda la fa-

milia con lo cual le resulta mas facil el despistaje
de la enfermedad en el resto de miembros de la fa-
milia, o al menos el convencerlos para acudir a un
Servicio de Nefrologia en caso que el diagndstico lo
requiera.

Estas enfermedades de tipo hereditario generan en
las familias unos grandes sentimientos de culpa e in-
cluso son tema de conversacion prohibido entre dis-
tintos miembros de una misma familia. El médico
deberd prestar una especial atencién a este hecho,
desdramatizando el componente hereditario de la
enfermedad y siendo especialmente cauto en cuan-
to al desvelamiento de la afectacién de otros fami-
liares.

La gran mayoria de estas enfermedades requieren
el seguimiento por parte de un nefrélogo. Existe al-
guna excepcién como la enfermedad del colageno
IV (también conocida como hematuria familiar be-
nigna). En este caso, tras confirmar que se trata de
esta entidad (dismorfia de los hematies, ausencia de
otra causa de hematuria) se debe hacer un segui-
miento anual con el fin de detectar de forma pre-
coz la poco frecuente aparicién de proteinuria e IRC.

Finalmente, es esencial el informar al médico de
Asistencia Primaria del diagnéstico del paciente y lo
que esto implica. No debemos olvidar que se trata
de enfermedades raras y que lo mas normal es que
sean unas grandes desconocidas para la mayoria de
facultativos.
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