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La revolucion del conocimiento de las enfermedades,
del fenotipo al genotipo renal

The revolution of knowledge of diseases, from phenotype to renal genotype

Antonio Méndez-Duran

Unidad de Hemodidlisis, Anexo Hospitalario Expansion Tlatelolco, Ciudad de México, México

Con el fin de encontrar curacién a sus malestares,
preservar la especie y mejorar la supervivencia, el ser
humano en busqueda de tratamiento ha evolucionado
y revolucionado el conocimiento mediante la genera-
cion de distintas estrategias, y se ha conducido por
rutas diversas logrando mejorar los resultados de
manera progresiva. Desde hace siglos, con el uso de
la medicina magica y tradicional, esta ultima en algu-
nos paises consolidada y vigente, se consiguié identi-
ficar componentes quimicos de caracter basico y otros
alcalinos obtenidos de diferentes vegetales, ya fuera
de sus cortezas, frutos, hojas o raices. En la actuali-
dad, algunos de ellos, con el mejor procesamiento y la
purificacion de sus componentes, estan disponibles en
la medicina herbolaria e incluso en la alopatica. Con
el desarrollo del método cientifico, con el apoyo de
resultados de estudios basicos y clinicos, se ha logrado
obtener, replicar y observar desenlaces en diferentes
tipos de poblacién, la mayoria benéficos y en pocas
ocasiones deletéreos; sin embargo, derivado de ello,
se han perfeccionado y especificado los procesos en
beneficio de la salud'.

Gracias al advenimiento de agentes quimioterapéuti-
cos, las enfermedades infecciosas del tracto respiratorio
y digestivas, asi como la mortalidad materno-infantil,
han disminuido de manera importante en los Ultimos
40 afos. No ocurre de la misma manera en las enferme-
dades crénicas, que involucran numerosos factores
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Tabla 1. Genes asociados a diferentes mecanismos
de dafio

Enfermedad renal cronica: GPX1, GSTO1, GST02, UMOD, MGP

Enfermedad renal cronica e hipertension: GPX4,
CYP11B2, ERCC4

Predisposicion al cancer: ERCC2

Enfermedad cardiovascular: ERCC2

Creatinina: GPX1, GSTO1, GST02, KL, MGP

Tasa de filtracion glomerular: GPX1, GSTO1, KL, ICAM-1, MGP
Hemoglobina: ERCC2, SHROOM3

indice de resistencia a eritropoyetina: SOD2, VEGFA, MTHFR, KL
Albdamina: SOD1, SOD2, GSTO2, ERCC2

Fosforo: IL-4, ERCC4, SOD1, GPX1, GPX4

Hormona paratiroidea: IL-1A, IL6, SHROOM3, UMOD, ICAM-1
Proteina C reactiva: SOD2, GSTP1, XRCC1

Ferritina: SOD2, GSTP1, SLC7A9, GPX4

causales, ni en las llamadas enfermedades de causa
«idiopatica» o «de origen no determinado». Actualmente,
el desarrollo de nuevas moléculas es producto de muchos
afnos de rigurosa investigacion y los métodos diagndsti-
cos son altamente sofisticados, de mayor precision y
complejidad, con un potencial extraordinario para
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Tabla 2. Genes identificados implicados en enfermedades renales

Condicion asociada Resultado Patron Categoria de
positivo inherente | la enfermedad
] renal
ABCC8 Diabetes mellitus, hiperinsulinemia hipoglicemia familiar 1 AD/AR T,G,D,H
ADCY10 Hipercalciuria absortiva 1 AD T
ALPL Hipofospatasia 1 AD/AR T
APOL1 Glomeruloesclerosis focal segmentaria; susceoptibilidad para enfermedad 57 Complejo G

renal cronica terminal

ATP6VDA4  Acidosis tubular renal distal 1 AR T
ATP6V1B1  Acidosis tubular renal con sordera 1 AR T
AVPR2 Diabetes insipida nefrogénica 1 XL T
BBS1 Sindrome de Bardet-Bied| 2 AR CS, CTI
CASR Hipocalcemia, hipercalcemia hipocalciuria familiar con hiperparatiroidismo 1 AD/AR T

transitorio neonatal

CD2AP Glomeruloesclerosis focal segmentaria 2 AD/AR G
CFI Sindrome hemolitico urémico atipico, deficiencia de factor | del complemento. 3 AD/AR CR
COLT1A1 Sindrome de Stockler 2 AD CS?
COL4A1T HANAC 2 AD CTl
COL4A3 Sindrome de Alport, relacionado a COL4A3 13 AD/AR G
COL4A4 Sindrome de Alport, relacionado a COL4A4 14 AD/AR G
COL4AS Sindrome de Alport, relacionado, ligado a X 24 XL G
CUBN Anemia megaloblastica tipo Finlandés 1 AR G
CYP24A1 Hipercalcemia familiar 2 AR T
GANAB Rifiones poliquisticos y/o enfermedad poliquistica hepatica 3 1 AD CTI
HBB Beta hemogloboinopatia 1 AD/AR G T
HNF1A Diabetes mellitus, MODY, tipo 3 1 AD/AR CTI
HNF1B Sindrome de diabetes y quistes renales 1 AD CTI, CS, D
HNF4A Sindrome de Fanconi renotubular tipo 4, Diabetes MODY tipo 1 2 AD G,D
INF2 Glomeruloesclerosis focal y segmentari tipo 5. Enfermedad de Charcot 3 AD G
Marie Tooh
KCNJT1 Hiperinsulinismo congénito; diabetes mellitus neonatal 2 AD/AR G,D
MC4R Riesgo de obesidad 1 AD/AR D, H
MEFV Fiebre mediterranea familiar 1 AR G
NPHS2 Sindrome nefrético tipo 2 2 AR G
NR3C2 Pseudohipoaldosteronismo tipo 1, hipertensién autosémica dominante, 1 AD TH
OFD1 Sindrome de Joubert tipo 10; sindrome orofaciodigital, sindrome de Golabi 1 XL CTI
Behmel tipo 2
PAX2 Hipoplasia renal aislada; sindrome papilorrenal, glomeruesclerosis focal 1 AD CS, G

segmentaria tipo 7
PBX1 CAKUTHED 1 AD CS

(Contintia)
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Tabla 2. Genes identificados implicados en enfermedades renales (continuacién)

Condicion asociada

Patron
inherente

Resultado Categoria de

la enfermedad

positivo
n renal

PKD1 Enfermeda poliquistica renal tipo 1 75 CTI
PKD1/TSC2  Enfermedad poliquistica renal tio 1/esclerosis tuberosa con deleccion 1 AD CTI
deleccion genética
genética
PKD2 Enfermedad poliquistica renal tipo 2 22 AD CTI
PKHD1 Enfermedad poliquistica renal autosomica recesiva 2 AR CTI
PRKCSH Enfermedad poliquistica hepatica tipo 1 1 AD CTl
PTPNTT Sindrome de Noonan 1 AD CS
SLC12A3 Sindrome de Gitelman 2 AR T
SLC34A1 Sindrome renotubular de Fanconi tipo 2; hipercalcemia infantil tipo 2; 1 AD/AR T
nefrolitiasis; osteoporosis hipofosfatémica tipo 1
SLC3AT1 Cistinuria 4 AD/AR T
SLC4AT Acidosis tubular renal distal 1 AD/AR T
SLC7A9 Cistinuria 1 AD/AR T
SMAD9 Hipertension pulmonar primaria tipo 2 1 AD TH
TSC2 Esclerosis tuberosa tipo 2 1 AD CTI
umobD Amiloidosis hereditaria relacionada a la transtiretina 9 AD G
VHL Sindrome de Von Hippel Lindau 1 AD CTI
WNK4 Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 B 2 AD T
Wwri1 Sindrome de Denys Drash; sindrome de Frasier; sindrome nefrético tipo 4 2 AD CS, G

HANAC: angiopatia hereditaria con nefropatia, aneurismas y calambres musculares; CAKUTHED: anomalias congénitas del rifion y tracto urinario, con o sin sordera,
alteraciones anatémicas de la oreja; CTI: desdrdenes quisticos y tubulintersticiales; G: trastornos glomerulares; CR: desordenes renales relaconados al complemento;
CS: anomalias congénitas renales y urinarias mas desoérdenes estructurales; T: desérdenes tubulares y tubulopatias; H: hipertension asociada.

identificar esas causas que los procedimientos actuales
no alcanzan a dilucidar. La reaccion en cadena de la
polimerasa, la cromatografia en sus diferentes modalida-
des, los estudios genomicos y metaboldmicos®*, el estu-
dio directo del tejido implicado, y hasta técnicas que
logran visualizar y hacer uso de nanoparticulas, fragmen-
tos virales y ADN, son algunos métodos diagnésticos de
vanguardia que a través de biomarcadores dan la pauta
para conseguir el objetivo®®.

Una técnica reciente va mas alla de todo lo conocido,
la biopsia liquida, que a través del estudio de sangre,
orina 0 amniocentesis identifica ADN y alrededor de
300 genes implicados especificamente como causan-
tes de enfermedades renales. Esta técnica se realiza
cada dia con mayor frecuencia, ganando un terreno
que desafia el conocimiento actual y exige preparacion
especifica en nefrogenética; de ahi que iremos

cambiando la clinica tan arraigada que se nos ha ense-
fiado transformando los fenotipos de las enfermedades
por genotipos, en donde las muestras de sangre y
orina, e incluso la biopsia renal, quedaran en el
pasado’.

Los pacientes con insuficiencia renal cronica de
causa no determinada son blanco para el estudio
genético, lo cual, ademas de dar la oportunidad de
conocer con exactitud la causa, puede traer conse-
cuencias no médicas. Independientemente del costo
que representa un estudio de alta especialidad, sera
imperativo obtener la aprobacién mediante consenti-
miento informado del paciente y su familia, ya que el
resultado puede arrojar diagndsticos de enfermedades
con caracteristicas determinadas que vulneren la inte-
gridad psicoemocional y social; por ejemplo, cuando
se trate de un padecimiento de mal prondstico o letal,
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un diagndstico erréneo que persistié durante mucho
tiempo catalogado como otra causa, o una enferme-
dad con caracter familiar hereditario. El beneficio
mayor de una prueba genética en el sentido de lograr
diferenciar variantes clinicas y genotipos asociados ha
sido en el sindrome nefrético resistente a esteroides,
los rifiones quisticos, las anomalias genéticas, la
enfermedad renal con manifestaciones extrarrenales,
la historia familiar de enfermedad renal y las causas
no determinadas® (Tabla 1).

Un estudio realizado en poblacion espafola identifico
los principales genes relacionados con determinado
tipo de dafio renal® (Tabla 2).

Estamos frente a un nuevo método que deja de lado
los estudios convencionales e incluso la biopsia renal,
sobre todo en aquellos padecimientos de riesgo para
realizarla, y ofrece un diagndstico ultraespecifico que
dard pauta al tratamiento del futuro: la terapia génica.
Surgen nuevas interrogantes y desafios, aunque sin
duda la revolucién del conocimiento cientifico puede
conducir a la reparacion del gen afectado, a la curacién
plena de las enfermedades y hasta a la inmortalidad
de la especie.
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