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I. INTRODUCCION

Los sindromes hereditarios con afectaciéon renal son un conjunto heterogéneo de enfermedades con

afectacion del sistema urinario que asocian alteraciones en otros drganos y aparatos, con un origen



genético o cromosdémico, y por tanto con posibilidad de transmision a la descendencia.

Como primer concepto es necesario diferenciar los sindromes hereditarios con afectacion renal del
resto de enfermedades renales de base genética no sindromicas, que no analizaremos en este

capitulo.

Definimos “Sindrome” como la ocurrencia, no debida al azar, en un mismo individuo de dos o mas
anomalias relacionadas etioldgicamente [1]. Asimismo definimos “Asociacién” cuando existe un
patron no aleatorio de anomalias congénitas que ocurren conjuntamente con mayor frecuencia a la
esperable pero no se ha identificado la causa. Por tanto en el momento en que se identifica el

defecto genético las asociaciones pasan a considerarse sindromes.

El término “Sindrome” no indica por si s6lo una etiologia genética o cromosémica. En el diagnostico
diferencial de pacientes con anomalias congénitas multiples debemos considerar la posibilidad de
una herencia multifactorial o bien una embriofetopatia, como por ejemplo las anomalias renales
asociadas al sindrome alcohdlico-fetal. Se define fenocopia como a aquellos individuos que expresan
un fenotipo similar a los afectados por una enfermedad genética, pero que carecen del defecto

molecular, siendo el causante un factor ambiental.

Los pilares basicos para el diagndstico de estas enfermedades son la anamnesis y la exploracion
fisica. La anamnesis debe incluir datos raciales y geograficos dado que la incidencia de sindromes
puede estar incrementada en ciertas poblaciones. Es importante investigar exhaustivamente los
antecedentes familiares, asi como la realizacidon de un arbol genealdgico con el fin de establecer el
patron de herencia. En algunos casos la penetrancia incompleta y la expresividad variable
intrafamiliar dificulta la categorizacion de familiares sanos o afectados. Se define penetrancia como
la proporcion de individuos con un defecto molecular que muestran signos clinicos de esa
enfermedad. No debemos olvidar que en muchas ocasiones no existen antecedentes familiares,
siendo el defecto genético “de novo”, al producirse una mutacion nueva en las células germinales de

los padres o en el cigoto.

Debemos ser exhaustivos y ordenados en la exploracion fisica. La deteccion de rasgos dismorficos
(caracteristicas fisicas que no estan dentro del rango normal de los individuos sanos) pueden ser
fundamentales en el proceso diagndstico. Se recomienda que estas apreciaciones clinicas sean
comprobadas con medidas antropométricas que permitan comparar con percentiles por edad y sexo.

Unos ejemplos son la medida de la distancia interpupilar o la medicion de segmentos corporales.



Tras la exploracion determinaremos qué hallazgos son mas relevantes, y pueden servirnos como
“signos guia” en el diagnoéstico. La presencia de rasgos dismoérficos multiples nos debe llevar
siempre a considerar la posibilidad de un sindrome. Es de interés que algunos rasgos pueden ser

evolutivos por lo que se aconseja la reevaluacion a lo largo de la vida.

Al ser enfermedades poco frecuentes y con afectacion multisistémica el enfoque diagndstico debe
ser multidisciplinar y en la mayoria de ocasiones precisa de variadas exploraciones complementarias

como estudios bioquimicos, pruebas de imagen y estudios genéticos.

El diagndstico genético especifico viene determinado por la sospecha diagnostica. Es importante
recordar que un mismo sindrome puede estar causado por distintos genes lo que se define como
heterogeneidad genética. Si la sospecha es de etiologia cromosdmica o bien un sindrome por una
delecion o duplicacion optaremos por técnicas citogenéticas de alta resolucion o bien por técnicas de
citogenética molecular como la hibridacion fluorescente in situ (FISH) y la hibridacién gendémica
comparada (CGH). Por el contrario si la sospecha es de etiologia monogénica optaremos por otras
técnicas moleculares. La secuenciacion de un gen especifico (Sanger) esta indicada ante un caso
altamente sugestivo de enfermedad monogénica. Los paneles de genes mediante técnicas de
secuenciacion masiva son utiles en casos menos claros o ante sindromes con alta heterogeneidad
genética. Es necesario considerar la complejidad del diagndstico genético ante la posibilidad de
otros tipos de herencia (trialélica, mitocondrial, mosaicismos somaticos/germinales, alteraciones en
el imprinting, disomia uniparental), expresividad variable por genes reguladores y aspectos

epigenéticos que modifican la expresidon de genes.

Llegar a un diagndstico genético etioldgico nos va a permitir implantar un programa de seguimiento
especifico, establecer las opciones terapéuticas, prever posibles complicaciones y el asesoramiento
genético familiar, planteando las opciones reproductivas y el riesgo de recurrencia de la

enfermedad.

Ante el amplio nimero de sindromes hereditarios con afectacion renal, incluimos en la presente
revision el grupo de enfermedades que consideramos mas significativas por su frecuencia y/o
caracteristicas clinicas. En el presente capitulo nos centraremos en los principales sindromes
asociados a malformaciones del sistema urinario y los sindromes con predisposicién a tumores
renales. Los sindromes hereditarios asociados a glomerulopatias, ciliopatias y tubulopatias seran
tratados en capitulos especificos. Cada sindrome viene acompanado de su numero OMIM de fenotipo

(OMIM Online Mendelian Inheritance in Man). OMIM es una base de datos online de enfermedades



humanas con base genética, en la que el lector puede ampliar la informacién de cada enfermedad.

http://www.omim.org/
II. MALFORMACIONES CONGENITAS RENALES Y DE VIAS URINARIAS: CAKUT.

Las malformaciones congénitas del rifidn y las vias urinarias, también conocidas con el acréonimo
inglés CAKUT (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) son el resultado de una

alteracion en el desarrollo embrioldgico del aparato urinario.

Las CAKUT son las anomalias congénitas mas frecuentes (1/500 recién nacidos vivos) y son la
principal causa de enfermedad renal crénica en la edad pediatrica. Un 40-50% de los pacientes
pediatricos que llegan a enfermedad renal terminal es debido a una CAKUT. La mayoria son
esporadicas aunque en un 10-20% muestran una agregacion familiar. Esta agregacién traduce en la
mayoria de ocasiones una herencia multifactorial (genética y ambiental) o poligénicas. En ocasiones

forman parte de una entidad sindromica especifica.

Las CAKUT se clasifican en varios grupos: anomalias del parénquima renal, anomalias del tracto

urinario superior e inferior y anomalias en la posicién renal.

Las anomalias del parénquima renal incluyen la agenesia renal, la hipoplasia renal y la displasia
renal. La agenesia renal se define como la ausencia de rifndn y uréter. La hipoplasia y la displasia
renal son términos histopatoldgicos. La hipoplasia se define como la disminucion en el numero de
nefronas, a menudo sélo un 20-30% del nimero normal, asociada a hipertrofia glomerular y tubular,
y alteraciones en la membrana basal y la capsula de Bowman. Se habla de displasia renal ante la
presencia en el parénquima renal de elementos displasicos tales como la fibrosis intersticial, la
presencia de tubulos primitivos (en ocasiones con dilataciones quisticas) o la presencia de tejido no
renal. Habitualmente la hipoplasia y la displasia renal van asociadas. En la practica clinica hablamos
de hipodisplasia renal ante un paciente con unos rinones pequenos, mal diferenciados o
hiperecogénicos, de origen congénito. La hipodisplasia renal puede estar asociada a otras CAKUT.
La forma mas grave de displasia renal es la displasia renal multiquistica que consiste en la

sustitucion del parénquima renal funcionante por quistes no comunicantes de distinto tamano.

Las anomalias del tracto urinario superior e inferior incluyen el doble sistema excretor, la estenosis
de la union pieloureteral, el megauréter estendtico por estenosis de la union ureterovesical, el
reflujo vesicoureteral, el uréter ectopico, el ureterocele, la extrofia vesical y las valvulas de uretra

posterior.



Las principales anomalias en la posicion renal incluyen el rifdn ectopico, el malrotado y el rifién en

herradura.
I1I. DESARROLLO EMBRIOLOGICO DEL SISTEMA URINARIO

Con el fin de comprender mejor la formacion de CAKUT y el papel de los distintos genes en la

embriogénesis del sistema urinario, describiremos brevemente el desarrollo del mismo.

El rifién procede embriologicamente del mesodermo intermedio (corddn nefrégeno). A partir de la 42
semana de gestacion surgen en el cordon nefrégeno, secuencialmente, tres zonas denominadas
pronefros, mesonefros y metanefros. Del metanefros embrionario se originara el rifién. La primera
estructura importante derivada del metanefros es un tejido epitelial que asciende desde el conducto
primitivo mesonéfrico de Wolff y que formara los tubulos colectores, cdlices, pelvis, uréteres y
trigono vesical. La segunda estructura fundamental es el mesénquima metanéfrico, que se
transforma en parénquima renal formando los glomérulos y el resto de tibulos renales. La
interaccion entre el mesénquima metanéfrico y el conducto mesonéfrico es uno de los pasos méas
importantes en la embriogénesis renal. Una interaccidén adecuada induce la aparicién de la yema
ureteral a partir del conducto mesonéfrico. Esta yema ureteral va ramificandose formando el sistema
colector renal. Simultdneamente el tejido mesenquimal metanéfrico sufre una transicion de

mesénquima a epitelio para formar las vesiculas renales, que finalmente formaran las nefronas.

Como ejemplos la ausencia de formacién de la yema ureteral condiciona una agenesia renal, una
yema ureteral demasiado baja desencadena un reflujo vesicoureteral, y un defecto en la interaccion

entre la yema ureteral y el mesénquima metanéfrico es el origen de la hipodisplasia renal.

El uréter primitivo, formado a partir de la yema ureteral, sufre una obliteracion casi completa de su
luz en el periodo de alargamiento. Posteriormente sufre una recanalizacién desde la regién media
ureteral hacia los extremos. La recanalizaciéon completa ocurre en la semana 92 de gestacion. Un
fallo en la recanalizacién del uréter explica la estenosis de la union pieloureteral y la estenosis

ureterovesical.

Ademas el rifion se forma en zona pélvica y progresivamente, entre la semana 52-82 de gestacion, se
desplaza en sentido craneal. Un fallo en su migracion explica el rifidén ectépico. Los defectos en la
capsula renal provocan la fusion de los polos inferiores con formacion de rifiones en herradura

(Figura 1) [2].

IV. SINDROMES HEREDITARIOS CON AFECTACION RENAL A. SINDROMES HEREDITARIOS
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ASOCIADOS A CAKUT SINDROME QUISTES RENALES Y DIABETES (OMIM #137920).

También denominado sindrome RCAD (Renal Cysts And Diabetes syndrome) (Figura 2). Es una
enfermedad genética de transmision autosémica dominante por mutaciones en el gen HNF18,
situado en la banda cromosdmica 17q12. En la mitad de los casos es debido a una delecién
heterocigota del gen. Asimismo en mas de la mitad de los casos la enfermedad es de novo y no
existen antecedentes familiares. Respecto a los casos heredados la penetrancia es incompleta y no
existe relacion genotipo-fenotipo, por lo que la variabilidad fenotipica intrafamiliar es la norma. Las
manifestaciones clinicas principales de esta enfermedad son la nefropatia, la diabetes mellitus tipo

MODY, las anomalias genitales, pancreaticas, hepaticas, neurocognitivas y metabdlicas.

El gen HNF1R (Hepatocyte nuclear factor-1-beta) codifica un factor de transcripciéon que controla la
expresion de otros genes, implicados en la formacion del higado, los rifiones, el intestino, los
genitales y el pancreas. HNF18 interviene en varias etapas de la nefrogénesis. Inicialmente en la
interaccion entre la yema ureteral y el mesénquima metanéfrico, y posteriormente en mantener la
polaridad de plano del epitelio tubular. Las mutaciones en HNF18 modifican también la expresion de
otros genes implicados en enfermedades quisticas renales como PKHD1, PKD2 y UMOD provocando

la apariciéon de una displasia renal quistica [3] [4].

La clinica renal es la predominante, afectando al 80-85% de los casos. Puede presentarse como una
CAKUT (agenesia renal, ectopia renal, rifidon displasico multiquistico, rifones en herradura o
anomalias de vias urinarias). Sin embargo lo mas frecuente es la displasia renal quistica bilateral,
con quistes de predominio cortical aunque con posibilidad de aparicion en cualquier parte de la
nefrona. Los riflones suelen tener un tamafio normal o pequeiio. Otra forma de presentacion posible
es en forma de enfermedad tubulo-intersticial. En éste caso se puede detectar hiperuricemia,
hipomagnesemia, hipopotasemia y defectos en la concentracién urinaria, sin proteinuria significativa
inicial. La hipomagnesemia se describe en mas de un 40% de los pacientes y esta causada por una
disminucion en la reabsorciéon de magnesio en el tibulo distal, debido al fallo en la interaccion de
HNF1R con el gen FXYD2. La hipomagnesemia puede ser un signo guia de sospecha de este
sindrome en pacientes con CAKUT asociada. En la forma tibulo-intersticial aislada debe hacerse el
diagndstico diferencial con la nefronoptisis y con el resto de enfermedades renales tibulo-
intersticiales autosémicas dominantes como son las causadas por mutaciones en los genes MUC1
(mucina 1), UMOD (uromodulina) y REN (renina). Respecto al prondstico renal el 30-50% de los

casos evolucionara a enfermedad renal crénica y un 5-15% acabara en enfermedad renal terminal.
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Las manifestaciones genitales son muy variables. En el varon las malformaciones afectan a
estructuras derivadas del conducto de Wolf, como por ejemplo quistes del epididimo o atresia de
deferentes. En la mujer se pueden detectar alteraciones Millerianas, desde malformaciones leves
como un utero bicorne hasta un sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (aplasia congénita del

utero y de los 2/3 superiores de la vagina).

El 40% de estos pacientes desarrollaran diabetes mellitus tipo MODY5 (Maturity Onset Diabetes of
the Youth), normalmente antes de los 25 afos y sin necesidad de insulina. Es menos frecuente la
aparicién de anomalias morfoldgicas como la atrofia pancreatica, que en algun caso puede

desencadenar insuficiencia pancreatica exocrina.

La afectacion hepatica mas habitual es la hipertransaminasemia sin afectacion de la funcién. En

adultos es posible detectar datos de colestasis ocasional.

En los pacientes con delecion del locus 17q12 existe un riesgo incrementado de alteraciones
neuroldgicas y psiquiatricas tales como dificultades en el aprendizaje, discapacidad intelectual,
trastornos del espectro autista, esquizofrenia, ansiedad y trastorno bipolar. Estas manifestaciones no
estan presentes en pacientes con mutaciones por lo que se postula que la haploinsuficiencia de
HNF18 no es suficiente para explicar las alteraciones neurocognitivas. Algunas mutaciones del gen
HNF18 se han relacionado con un riesgo incrementado de tumores, especialmente el carcinoma

renal, por mutacion somatica adicional del otro alelo de HNF1R [4].
SINDROME COLOBOMA-RENAL (OMIM #120330).

También denominado sindrome papilo-renal. Es una enfermedad de herencia autosémica dominante,
de prevalencia desconocida, causada por mutaciones en el gen PAX2 (paired-box gene), localizado
en la banda cromosdémica 10q24. Este gen codifica un factor de transcripcion implicado en el
desarrollo del aparato urinario, 0jo, oido y sistema nervioso [5]. La mayoria de casos ocurren por

mutacion (95%), con pocos casos descritos por delecion.

La principal manifestacion es la hipodisplasia renal bilateral, presente en el 92% de los casos. A
nivel histoldgico la lesion tipica es la oligomegalonefronia, consistente en una reduccién del nimero
de glomérulos pero de tamafio aumentado. Menos frecuentemente se asocia a otras CAKUT, como el
reflujo vesicoureteral (14%) o la displasia renal multiquistica (6-10%). La presentacion clinica es
muy variable, desde la muerte fetal por una secuencia Potter hasta formas leves asintométicas en la

edad adulta (raras). La mayoria de casos la afectacion renal es significativa. Se ha descrito una edad



media de enfermedad renal terminal de 19.5 afios [6]. Actualmente se describen pacientes con
mutaciones en PAX2 con fenotipo no sindromico, bien como una hipodisplasia renal aislada o bien

como una glomeruloesclerosis segmentaria y focal del adulto [7].

Las anomalias en el segmento ocular posterior estan presentes en el 77% de los pacientes [6]. La
principal manifestacion ocular es la displasia del nervio 6ptico. Su forma grave se caracteriza por el
paso anormal de vasos retinianos, que en vez de surgir de la parte central, surgen de la periferia;
ademas existe una excavacion profunda del nervio dptico y la presencia de tejido fibroglial. Este
hallazgo es denominado por muchos oftalmoélogos como “coloboma de nervio éptico”. Sin embargo
algunos autores encuentran el término confuso porque se asocia erroneamente con un defecto de
cierre de la fisura Optica y la formacién de un coloboma uveal. De hecho no se han descrito
pacientes con mutacion en PAX2 con coloboma de iris. Algunos pacientes si pueden asociar

coloboma de retina.

En general las alteraciones oculares son altamente variables [8] desde pacientes con una leve
displasia del nervio 6ptico sin consecuencias funcionales hasta gran afectacion del nervio éptico con
riesgo de ceguera. Otros hallazgos menos frecuentes son la microftalmia, el estafiloma escleral, el
quiste del nervio optico y la displasia pigmentaria de la méacula. En conclusion recomendamos la

evaluacién de fondo de ojo a todos los pacientes con hipodisplasia renal no filiada.

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes son la pérdida de audicién de alta frecuencia (7%),

presencia de piel suave, hiperlaxitud articular...

Es recomendable la evaluacién de otros familiares de riesgo dada la gran expresividad variable

intrafamiliar y la penetrancia casi completa (mayor del 99%).

Las imagenes del sindrome coloboma-renal se ilustran en la (Figura 3) [9].
SINDROME BRANQUIO-OTO-RENAL (OMIM #113650, #610896).

El Sindrome BOR es una enfermedad de herencia autosémica dominante secundaria a mutaciones en
los genes EYA1 (8q13.3; 40%), y SIX5 (19q13.32; 2.5%). En un porcentaje significativo de pacientes,
mas del 50%, el defecto molecular es desconocido. El principal gen relacionado con el sindrome es
EYA1 que codifica un factor de transcripcion implicado en el desarrollo del mesénquima
metanéfrico, y que junto a los genes SIX controlan la expresion de otros genes implicados en el

desarrollo renal como PAX?2.
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La prevalencia del sindrome es de 1/40.000 nifios. Cursa con defectos branquiales, renales y del
sistema auditivo. La penetrancia es completa pero la expresividad es muy variable por lo que no
todos los pacientes van a tener todas las anomalias. Cuando no existe afectacion renal hablamos de
sindrome branquio-6tico. Por todo ello actualmente se prefiere hablar de enfermedades del espectro

branquio-oto-renal.

Las alteraciones del desarrollo del segundo arco branquial embrionario, presentes en el 50% de los
casos, consisten en la presencia de quistes o fistulas laterocervicales. La afectacion del oido es la
mas frecuente (>90%), pudiendo encontrar fositas o apéndices preauriculares, malformaciones de
oido externo, medio y/o interno. Por lo tanto la pérdida auditiva puede ser de transmision,

neurosensorial o mixta.

La afectacion renal estd presente en el 67% de los pacientes [10]. Cursa como una hipodisplasia
renal unilateral o bilateral, pudiendo asociarse a otras CAKUT como agenesia renal o
malformaciones de vias urinarias. E1 6% de los pacientes con nefropatia acaban en enfermedad renal

terminal habitualmente en la edad adulta [11].

Dado que el defecto molecular es desconocido en mas de la mitad de los pacientes se han propuesto
unos criterios para el diagnéstico clinico de la enfermedad. En ausencia de antecedentes familiares
se puede realizar un diagndstico clinico de sindrome de BOR con 3 criterios mayores o bien dos
criterios mayores mas dos menores. Si existe un familiar afectado sélo precisa de un criterio mayor.
Se incluyen como criterios mayores las anomalias del segundo arco branquial, la sordera, las fositas
preauriculares, las malformaciones del pabellén auricular y la nefropatia. Como criterios menores se
engloban las anomalias del oido medio, interno, y conducto auditivo externo, los apéndices
preauriculares, y otros hallazgos menos frecuentes como las alteraciones del paladar o la asimetria

facial.

Las imagenes del sindrome BOR se ilustran en la (Figura 4) [12].
SINDROME DE TOWNES-BROCKS (OMIM #107480).

Enfermedad autosémica dominante secundaria a mutaciones en el gen SALL1 localizado en el locus
16g12.1. Se estima una prevalencia de 1-9/1.000.000 habitantes. En la actualidad en un 25% de los

casos no hay identificacion molecular. La alteracion es heredada de un progenitor en la mitad de los
casos siendo en el otro 50% una mutacién de novo. La delecion del gen es poco frecuente (5%). El

gen SALL1 codifica un factor de transcripcion en “dedo de zinc” esencial en el crecimiento de la


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/295/1640.jpg

yema ureteral y el desarrollo del tejido metanéfrico [13].

Fenotipicamente cursa con la triada de ano imperforado (84%), anomalias auriculares (87%) y
alteraciones en los pulgares (89%) como polidactilia pre-axial, pulgares trifalangicos o hipoplasicos.
Puede asociar hipoacusia de conduccién y/o sensorial, alteraciones del pie, problemas renales,

genitales y cardiacos. La discapacidad intelectual es rara (10%).

La afectacion renal ocurre en el 42% de los pacientes y puede llevar a enfermedad renal terminal. Se
manifiesta como una hipodisplasia renal y/u otras CAKUT como agenesia renal, rifiones en
herradura, displasia renal quistica... Para la mayoria de las variantes no existe correlaciéon genotipo-

fenotipo, siendo la penetrancia completa y la expresividad variable.

Las imagenes del sindrome de Townes-Brocks se ilustran en la (Figura 5) [14].
SINDROME DE KALLMAN (OMIM #308700 KAL1).

Enfermedad con gran heterogeneidad genética. Entre los genes causantes mas destacados se
encuentran: KAL1 (Xp22.32), FGFR1 (8p12), FGF8 (10g25-q26), CHD7 (8q12.2), SOX10 (22g13.1),
PROK2 (3p21.1) y PROKR2 (20p12.3). Sin embargo en la mayoria de casos no se ha identificado un
gen responsable. La transmision es variable segun el gen implicado. La forma clésica es ligada al
cromosoma X por mutaciones en el gen KAL1. Los genes FGFR1, FGF8, CHD7 y SOX10 se

transmiten de forma dominante, mientras que PROK2 y PROKR2 de forma recesiva.

Los sintomas clésicos son el hipogonadismo hipogonadotrépico y alteraciones en el olfato (anosmia
o hiposmia) secundarios a una alteracion en la migracion comun de las células neuroendocrinas

productoras de GnRH y las neuronas sensoriales olfativas.

La principal manifestacion renal es la agenesia renal unilateral aunque pueden manifestarse como
otras CAKUT. El 40% de los pacientes con mutacion en KAL1 tienen afectacion renal [15]. El gen
KAL1 codifica la glicoproteina extracelular llamada anosmina 1, que estd implicada en la
organogénesis renal (presente en la yema ureteral y membranas basales de los tibulos

mesonéfricos).
SINDROME DE FRASER (OMIM #219000, #617666, #617667).

También llamado sindrome de criptoftalmia-sindactilia. Es una enfermedad genética de transmision
recesiva, con una incidencia de 1/200.000 recién nacidos vivos, causada principalmente por

mutaciones en homocigosis en el gen FRAS1 (4q21), y menos frecuentemente en los genes FREM2
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(13q13) y GRIP1 (12q14).

La manifestacion mas frecuente es el criptoftalmos u “ojo oculto”, detectado en el 93% de los
pacientes. Consiste en la ausencia de fisura palbebral con aspecto de parpado cerrado. Suele

asociarse a microftalmia o anoftalmia.

La sindactilia (dedos fusionados) estd presente en el 54% de los casos, y puede afectar a manos y/o
pies. Otras comorbilidades posibles son las anomalias laringeas, genitales, auditivas, nasales,

discapacidad intelectual...

Las anomalias renales suelen ser graves, de hecho el 25% de los afectados fallece prenatalmente por
agenesia renal bilateral. El resto suele cursar con agenesia renal unilateral y/o displasia renal
quistica. Hasta un 20% de los nacidos vivos fallecen en el primer afio de vida por los defectos

laringeos o renales.

El Complejo de Fraser es un complejo proteico ternario, conformado por las proteinas FRASI,
FREM1 y FREM2, que recubre la interfaz extracelular epitelial-mesenquimal, implicado en la
adherencia de la membrana basal a epitelios durante la organogénesis. A nivel renal participa en la
interaccion de la yema ureteral con el mesénquima metanéfrico. Se ha descrito que las mutaciones
missense en homocigosis en los genes del complejo de Fraser conducen a un fenotipo de CAKUT
aislada [16] frente a las mutaciones truncantes que ocasionarian el fenotipo Fraser completo. La
proteina GRIP1 interacciona con el Complejo de Fraser causando el muy infrecuente Fraser tipo 3.
Otras mutaciones bialélicas de genes codificadores de proteinas relacionadas con el Complejo de
Fraser han sido descritas como causantes de CAKUT aisladas, como en los genes Npnt

(nefronectina), ITGAS8 (integrina alfa 8), o la VWA2 (Von Willebrand factor A domain containing 2).

Nota: no debemos confundir el sindrome de Fraser con el sindrome de Frasier consistente en
pseudohermafroditismo masculino, nefropatia glomerular y riesgo de gonadoblastoma por mutaciéon

en WT1.

Las imé&genes del Sindrome de Fraser se ilustran en la (Figura 6).
SINDROME BNAR (OMIM #608980).

Acrénimo inglés (Bifid Nose, Anal and Renal anomalies) de una enfermedad recesiva poco frecuente
causada por mutaciones en el gen FREM1 (9p22.3). Como se describe previamente FREM1 participa

en el Complejo de Fraser implicado en la organogénesis renal.
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Las manifestaciones nasales tipicas son nariz ancha y/o bifida con hendidura o muesca central.
Presencia de anomalias anales como estenosis o ano anterior. A nivel renal encontramos agenesia

renal, displasia renal y malformaciones de vias como reflujo vesicoureteral.
SINDROME DE BARAKAT (OMIM #146255).

También conocido por el acrénimo inglés HDR (Hypoparathyroidism, nerve Deafness and Renal
disease). Enfermedad rara, de prevalencia desconocida, de transmision autosémica dominante
causada por mutaciones o deleciones en heterocigosis en el gen GATA3 localizado en el locus 10p14.
GATAS3 es el tnico gen descrito hasta la fecha, aunque existen pacientes con diagndstico clinico sin

identificacion molecular.

La triada caracteristica se objetiva en el 64% de los casos [17]. El sintoma mas comun es la sordera
“D” (96%) que suele ser bilateral, de debut precoz y con afectaciéon moderada/grave. La segunda

manifestacion més frecuente es el hipoparatiroidismo “H” (93%).

La afectacion renal “R” es comun, hasta en el 72% de los pacientes, y es el principal factor
pronostico. En el 40% de los casos con manifestacion renal se presenta como una hipodisplasia
renal, una displasia quistica o bien otra CAKUT, especialmente agenesia renal y reflujo
vesicoureteral. También se describe sindrome nefroético, hematuria, nefrocalcinosis, acidosis tubular
renal y enfermedad renal cronica. En ocasiones la presencia de proteinuria, hematuria y sordera
lleva a establecer el diagndstico diferencial con el sindrome de Alport; siendo la hipocalcemia por el
hipoparatiroidismo el factor diferenciador. Otro de los principales diagnosticos diferenciales es la

microdelecion 22q11.2, donde la triada clasica puede estar presente.

Otras manifestaciones posibles son las cardiacas, oculares o la discapacidad intelectual. Recordar

que la expresividad clinica de esta enfermedad es variable y la penetrancia reducida.

GATA3 codifica un factor de transcripcién (Glutamil AmidoTransferasa A) con dos dedos de zinc que
interviene en el desarrollo embrionario de las glandulas paratiroideas, el oido, el rifidn, el timo y el

sistema nervioso. GATA3 es indispensable en la formacién de la yema ureteral.
SINDROME DE ALAGILLE (OMIM #118450, #610205).

Enfermedad multisistémica de transmisién autosémica dominante con una prevalencia de 1/70.000
habitantes. En mas del 89% de los casos esta causada por mutaciones en el gen JAG1, localizado en

el locus 20p12.2. La delecion del gen JAG1 es poco frecuente (7%). Ocasionalmente es consecuencia



de mutaciones en el gen NOTCH2 (1-2%) localizado en la banda 1p12. En el 50-70% de los casos la

mutacion es de novo. En los casos familiares la expresividad es altamente variable.

Los dérganos principalmente afectados son el higado, el corazdn, los ojos y el esqueleto. La afectacion
renal ocurre en el 39% de los casos [18], principalmente como displasia renal. La afectacién
hepatica es la mas comun (90%) y se manifiesta como una escasez de conductos biliares
intrahepaticos, que provocan colestasis cronica. EI 15-20% de los pacientes evolutivamente
desarrollaran cirrosis y fallo hepatico precisando trasplante. La estenosis periférica de las arterias
pulmonares es la cardiopatia mas relevante (67%). La afectacién hepatica y cardiaca son los
principales determinantes de morbi-mortalidad. A nivel esquelético pueden existir anomalias en la
segmentacion vertebral, siendo caracteristicas las vértebras en mariposa. La principal manifestacion
ocular del sindrome es un defecto en la cdmara anterior del ojo denominado embriotoxon posterior
(75%). Consiste en una linea de Schwalbe prominente en el angulo de la camara anterior del ojo, sin

repercusion visual.

Ademas estos pacientes presentan unos rasgos faciales tipicos con cara en “triangulo invertido”,
consistente en una frente prominente, ojos hundidos con hipertelorismo, barbilla puntiaguda y nariz

recta con punta bulbosa (Figura 7).

Las anomalias renales incluyen CAKUT como anomalias de vias, hipoplasia renal o displasia quistica.
También son posibles las anomalias funcionales principalmente la acidosis renal tubular. Se han
descrito casos de estenosis de la arteria renal por lo que es importante el control evolutivo de la
presion arterial en estos pacientes. En una serie de casos [18] se objetivo que la mitad de los
pacientes mayores de 2 afos con nefropatia por Alagille ya tenian aclaramiento de creatinina menor

de 90 ml/min/1.73.

El gen JAG1 codifica una proteina de superficie celular que actiia como ligando en la via de
sefalizacion intercelular Notch, mientras el gen NOTCH2 codifica un receptor de la misma. Esta via
de sefializacion estd implicada en la morfogénesis renal, jugando un papel destacado en la
segmentacion de la nefrona y la diferenciacion de las estructuras proximales de la misma. También

juega un papel destacado en la regeneracion renal tras un episodio de fallo renal agudo.

Respecto al gen NOTCH2 encontramos heterogeneidad genética, dado que mutaciones en el tltimo
exon del gen (exdén 34) causan una entidad diferente llamada Sindrome de Hajdu-Cheney (OMIM

#102500). Es una enfermedad dominante rara caracterizada por ostedlisis focal distal (falanges),
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osteoporosis, caida precoz de dientes y dismorfia craneofacial. A nivel renal puede asociar una

displasia quistica.
SINDROME DE CHARGE (OMIM #214800).

Sindrome con anomalias congénitas multiples previamente denominado “Asociacién CHARGE”. Pasé
a denominarse sindrome con la identificacion del defecto molecular. En el 65-70% de los casos se
produce por mutaciones en el gen CHD7 (chromodomain helicase DNA-binding protein-7) localizado
en la banda cromosdémica 8q12.1. Es una enfermedad de transmision autosémica dominante aunque
la mayoria de casos son de novo (97%), y la penetrancia es completa. Su incidencia es de

1/12.000-15.000 nacidos vivos.

CHARGE es un acrénimo inglés que describe las principales caracteristicas clinicas del sindrome
(Coloboma of the retina or the iris, Heart anomalies, choanal Atresia, mental Retarded growth and
development, Genital and Ear anomalies) (Figura 8). El hallazgo auditivo mas predictivo de
encontrar mutacion en CHD7 es la ausencia o hipoplasia de los canales semicirculares en la

resonancia magnética cerebral.

Las anomalias renales aparecen en el 25-40% de los casos, siendo las principales CAKUT descritas la
hipoplasia renal, la agenesia renal unilateral, la ectopia renal, los riflones en herradura, la
duplicidad ureteral, el reflujo vesicoureteral y la estenosis de la unién pieloureteral.

B. SINDROMES DE MICRODELECION CON AFECTACION RENAL SINDROME DE
MICRODELECION 22qg11.2 (OMIM #188400).

Este sindrome de delecion de genes contiguos es la consecuencia de una pérdida de material
genético en el brazo largo del cromosoma 22. Por tanto su herencia es autosémica dominante
aunque la mayoria de ocasiones la alteracion es de novo (93% de los progenitores no estan
afectados). Este sindrome incluye a un conjunto de entidades sindréomicas con denominacién previa
propia pero que refleja distintos fenotipos con una misma causa genética (sindrome de DiGeorge, de

Shprintzen..).

Es el sindrome de microdelecion mas frecuente en humanos con una incidencia de aproximadamente
1 caso por cada 2.000-4.000 recién nacidos vivos, aunque probablemente sea mayor por el infra-
diagndstico de las formas leves. Las alteraciones renales so6lo ocurren en el 31% de los casos sin
embargo dada su frecuencia es importante el conocimiento de esta entidad en el campo de la

Nefrologia. El fenotipo clasico incluye cardiopatia congénita (74%, especialmente anomalias
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conotruncales), anomalias del paladar (69%), discapacidad intelectual o dificultades en el

aprendizaje (70-90%), alteraciones inmunoldgicas (77%) e hipocalcemia (50%). Los rasgos faciales
son muy sugestivos e incluyen hendiduras palpebrales estrechas, raiz nasal prominente con punta
bulbosa, narinas pequenas y antevertidas, retromicrognatia y pabellones auriculares prominentes

(Figura 9) [19].

Las manifestaciones renales mas frecuentes son la hipodisplasia y la agenesia renal, siendo posibles
otras malformaciones urogenitales como los rifiones en herradura, displasia multiquistica,
hidronefrosis, hipospadias, criptorquidia... Su importancia radica en su frecuencia relativa ya que en
series de pacientes con CAKUT se detecta esta entidad en un 1.1% de los casos [20], en segundo

lugar tras el sindrome de quistes renales y diabetes (HNF18, 2.2%).

Respecto a las técnicas de laboratorio disponemos del método clésico de FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization), con poca sensibilidad para deleciones de pequefio tamano e imposibilidad de medir
el tamafo del fragmento delecionado. Las técnicas mas habituales en la actualidad son el MLPA o la

hibridacién genémica comparada (CGH).

Se postula una region critica dentro del locus 22q11.2 (deleciéon recurrente de 370 kb) con genes

implicados en el desarrollo renal [20].
SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN (OMIM #194050).

El sindrome de Williams es otro sindrome de delecion de genes contiguos secundario a una delecion
en heterocigosis en el locus 7q11.23. Tiene una incidencia de 1 caso por cada 10.000 recién nacidos
vivos. Esta delecion es habitualmente de 1.5-1.8 Mb y suele afectar a 28 genes. Aunque su herencia
tedrica es autosdmica dominante, los afectados no suelen reproducirse por lo que la inmensa

mayoria de los casos son de novo.

La delecidn del gen de la elastina (ELN) explica la afectacion cardiovascular. Se define como una
arteriopatia por elastina con posibles estenosis en cualquier arteria del organismo. Las
manifestaciones mas frecuentes son la estenosis adrtica supravalvular (75% casos), la estenosis
pulmonar periférica, la estenosis de la aorta abdominal y la afectacién renovascular con hipertension
arterial secundaria. La hipertension arterial estd presente en un 50% de los casos [21]. Ademas
existe afectacion del tejido conectivo con posibilidad de hernias, diverticulos, hiperlaxitud articular,

piel suave y laxa.
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La mayoria de pacientes tienen discapacidad intelectual variable, desde formas leves a graves. Se
describen como personas con personalidad muy sociable, siendo extraordinariamente amigables,

carifiosos, empaticos, pero con problemas de ansiedad, fobias y atencion.

Los rasgos faciales son caracteristicos, con “cara de duende” consistentes en frente amplia,
estrechamiento bitemporal, plenitud periorbitaria, nariz corta, filtrum largo, labios gruesos, boca
ancha, mandibula pequena y pabellones auriculares grandes. El patron de iris estrellado es

caracteristico.

Hay retraso en el crecimiento con talla baja y existe la posibilidad de anomalias endocrinoldgicas
como pubertad precoz, hipotiroidismo, diabetes, hipercalcemia e hipercalciuria. La hipercalcemia es
idiopética y se presenta en el 10-50% de los pacientes, siendo mas frecuente en los primeros dos
anos de vida. En consecuencia se recomienda despistaje de hipercalcemia cada 4-6 meses en los
primeros dos afos de vida y posteriormente de forma anual. Asimismo se recomienda despistaje de
hipercalciuria anual a todas las edades, sin embargo la nefrocalcinosis es rara (5-10%). Se deben

evitar los suplementos con vitamina D en estos pacientes.

La presencia de CAKUT se describe en el 18-29% de los sindromes de Williams con posibilidad de
anomalias en la posicidn, agenesia renal, hipoplasia renal, displasia renal, anomalias de vias y
diverticulos vesicales con posible disfuncion vesical. El diagndstico genético es similar a otros

sindromes de microdelecion, basandose en técnicas de FISH, MLPA o CGH.
C. SINDROMES HEREDITARIOS CON PREDISPOSICION A TUMORES RENALES

Los sindromes hereditarios con predisposicion a tumores renales mas caracteristicos son la
esclerosis tuberosa, el sindrome de Von Hippel-Lindau, el sindrome de WAGR, el sindrome de
Simpson-Golabi-Behmel y el sindrome de Denys-Drash. Dada la incidencia significativa de la
esclerosis tuberosa (1 caso cada 5800 recién nacidos) sera tratada en un capitulo especifico. El
sindrome de Denys-Drash se tratara en el capitulo de los sindromes nefréticos congénitos. Este
sindrome esta causado por mutaciones en heterocigosis en los exones 8 y 9 del gen WT1, y cursa con

fallo renal precoz por esclerosis mesangial difusa, anomalias genitales y riesgo de tumor de Wilms.
SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU (OMIM #193300).

Enfermedad genética secundaria a una mutacion en heterocigosis en linea germinal del gen
supresor de tumores VHL, localizado en el locus 3p25.3. La transmision es autosémica dominante

con una alta penetrancia y una expresividad variable. E1 80% de los casos la mutaciéon es heredada



de un progenitor. Su incidencia es de 1 caso por cada 36.000 recién nacidos y la edad media de
presentacion son los 26 anos. La mutaciéon puntual es mas frecuente que la delecion del gen (89%

frente al 11%).

La lesion tipica del sindrome es el hemangioblastoma en sistema nervioso central, presente hasta en
un 60-80% de los pacientes. E1 80% de estos tumores benignos se situan en cerebro, con predominio
infratentorial (hemisferios cerebelosos), y un 20% se sitian en la médula espinal. Pueden ser
asintomaticos o bien causar sintomas compresivos, variables segun la localizaciéon. Otra localizacién
tipica es la retina, hasta en un 70% de los casos, con posibilidad de pérdida de vision por

desprendimiento de retina, edema macular o glaucoma.

A nivel renal los quistes renales multiples son frecuentes (70%), y habitualmente aparecen en la
edad adulta. Existe un riesgo alto de carcinoma renal (70% a los 60 afos de vida), especialmente el
subtipo de células claras, siendo el tamafo del carcinoma renal mayor de 3 cm un factor prondstico

desfavorable.
Diagnostico por imagen

A nivel tumoral también existe riesgo de feocromocitoma, paraganglioma, tumores neuroendocrinos
pancreaticos y tumores del saco endolinfatico. Otras lesiones posibles son los quistes de pancreas y

epididimarios.
SINDROME DE WAGR (OMIM #194072).

Sindrome de delecién de genes contiguos consistente en una pérdida de material en el locus 11p13,
que provoca la delecion en heterocigosis de los genes WT1 y PAX6, entre otros. La enfermedad es
rara afectando a 1 caso por cada medio millén de habitantes. La transmision teorica es autosémica
dominante pero la mayoria de casos son de novo, ya que habitualmente estos pacientes no suelen

reproducirse.

Las caracteristicas clinicas estan representadas en el acréonimo WAGR: Wilms tumor, Aniridia,
Genital anomalies, Retardation. El gen WT1 codifica un factor de transcripcion implicado en el
desarrollo renal y gonadal. La pérdida de WT1 conduce a un riesgo elevado de tumor de Wilms,
entre un 42.5%-77% de los pacientes, y suele debutar en los primeros anos de la vida, el 98% antes
de los 7 afios [22]. E1 47% de los pacientes con tumor de Wilms acaban en enfermedad renal crénica

en los 20 anos siguientes al diagnostico [22]. El riesgo de enfermedad renal terminal es mayor en los
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pacientes con Wilms bilateral (90%) frente al unilateral (36%).

La pérdida del gen PAX6 explica la aniridia, que estad presente en practicamente todos los casos. La
aniridia es una enfermedad panocular con posible afectaciéon de cérnea, iris, cristalino, retina y
nervio dptico. Las malformaciones genitales posibles son variadas, como la criptorquidia, el
hipospadias, las anomalias de vias urinarias (uretra, uréter), la hipoplasia ovarica y las
malformaciones uterinas. Existe riesgo de gonadoblastoma. Un 70% de los casos tienen discapacidad
intelectual, de intensidad variable, y es frecuente la asociacidon de sintomatologia psiquiatrica. El

diagnostico genético es similar al resto de sindromes de microdelecion ya descritos.
SINDROME DE SIMPSON-GOLABI-BEHMEL (OMIM #312870).

Sindrome de hipercrecimiento de herencia ligada al cromosoma X. El fenotipo no grave (tipo 1), es el
mas frecuente, y esta originado por mutaciones/deleciones en el gen GPC3 (X(26.2), y en casos
raros por duplicaciones amplias del gen GPC4 (Xq26.2). El tipo 2 (OFD1) es una forma grave
habitualmente con muerte prenatal. Las mujeres portadoras pueden estar asintomaticas o bien

presentar sintomas variables segun la inactivacidon preferencial del cromosoma X.

El sindrome esté caracterizado por un crecimiento acelerado pre y postnatal, organomegalia,
anomalias craneofaciales (macrocefalia, facies tosca), discapacidad intelectual leve-moderada,

susceptibilidad a tumores embrionarios (5-10%) y anomalias congénitas.

Los defectos renales ocurren en la mitad de los pacientes. Se describen anomalias de vias urinarias,
displasia renal, displasia renal quistica y nefromegalia. Estos pacientes tienen incrementado el
riesgo de tumor de Wilms, por lo que en los primeros afios de vida deben realizarse ecografias
seriadas. GPC3 codifica una glicoproteina heparan sulfato de la superficie celular extracelular
(glipican 3) que controla el crecimiento celular. Su inactivacion explica el sobrecrecimiento somatico
y la displasia renal quistica [23].

D. ASOCIACIONES CON AFECTACION RENAL DE PROBABLE CAUSA GENETICA. ASOCIACION
VACTERL (OMIM #192350).

Asociacion de anomalias congénitas multiples con una incidencia de 1/10.000-40.000 nacidos vivos
[24]. El diagndstico es de exclusion y la sospecha clinica se establece ante la presencia de al menos
tres de las malformaciones congénitas tipicas definidas en el acronimo VACTERL (Vertebral defects,
Anal atresia, Cardiac defects, Tracheo-Esophageal fistula, Renal anomalies, and Limb

abnormalities).



Existe una amplia variabilidad clinica respecto a las anomalias renales, que por otra parte son
frecuentes, (50-80%). Varian desde agenesia renal, ectopia renal, rifiones en herradura,

hipodisplasia renal, displasia quistica y anomalias de vias urinarias y/o genitales.

En la actualidad su presentacion habitual es esporadica y su etiologia es desconocida, aunque se han
planteados multiples causas ambientales y/o genéticas. La presencia de casos familiares sugiere la

posibilidad de factores hereditarios.
ASOCIACION MURCS (OMIM #601076).

También denominada sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser tipo 2. Es una asociacion de
anomalias congénitas multiples de prevalencia desconocida, definida por el acrénimo MURCS

(MUllerian duct aplasia, Renal agenesis, Cervicothoracic Somite dysplasia).

Las pacientes tienen amenorrea primaria por una alteracion en el desarrollo de las estructuras
derivadas del conducto de Miiller que provoca una aplasia o hipoplasia de ttero y de los 2/3
superiores de la vagina. Los genitales externos son normales y el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios es normal lo que nos ayuda a diferenciar del Sindrome de Turner (monosomia X) donde

no estan presentes por el fallo ovarico.

Asocian malformaciones renales en el 40% de los casos [25], especialmente agenesia renal
unilateral. También se describen anomalias de la posicion renal, hipoplasia renal y dilatacion de vias

excretoras.

Las anomalias esqueléticas principales afectan a vértebras cervicales con presencia de fusion
(posible sindrome de Klippel-Feil), hemivértebras, costilla cervical, escoliosis... Ademas pueden

presentar talla baja y asimetria facial.

Inicialmente se planteo la hipotesis de una enfermedad esporéadica con posible origen ambiental,
consistente en un fallo en el desarrollo del mesodermo intermedio con defectos en el desarrollo los
somitas cérvico-toracicos y del pronefros. Actualmente se postula que el origen es genético, siendo

una enfermedad dominante de penetrancia incompleta y expresividad variable.
E. OTROS SINDROMES HEREDITARIOS CON POSIBLE AFECTACION RENAL

Dado que el numero de sindromes hereditarios con posibilidad de afectaciéon renal es
extremadamente amplio, en los apartados anteriores hemos querido destacar las enfermedades mas

significativas en el campo de la Nefrologia. En las siguientes tablas: (Tabla 1) (Tabla 2) (Tabla 3)
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(Tabla 4) (Tabla 5) (Tabla 6) (Tabla 7) (Tabla 8) (Tabla 9) resumimos las principales caracteristicas

de algunos otros sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal.
F. CAKUT EN ANOMALIAS CROMOSOMICAS NUMERICAS.

Las anomalias cromosomicas numéricas estan asociadas frecuentemente a CAKUT. Los sindromes
de Edwards, de Patau y de Turner son los mas significativos (ver tabla). No los incluimos dentro de
los sindromes hereditarios al ser casos de novo. En los dos primeros sindromes la supervivencia es
muy escasa, de hecho la mayoria mueren prenatalmente. En el Sindrome de Turner la disgenesia

ovarica con ausencia de células germinales es la norma.
V. CONCLUSIONES.

Los sindromes hereditarios con afectacion renal constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
raras con morbilidad significativa y de diagnéstico complejo. Las anomalias estructurales y
funcionales del sistema urinario condicionan en muchos casos la presencia de una enfermedad renal
cronica. El manejo clinico de estos pacientes requiere un abordaje multidisciplinar. El conocimiento
de estas enfermedades por parte del Nefrologo va a permitir mejorar la deteccidn clinica, disefiar
programas de seguimiento especifico, prever complicaciones y realizar un asesoramiento genético

planteando las opciones reproductivas familiares.

. FENOTIPO ANOMALIAS
SINDROME DEFECTO MOLECULAR HERENCIA PRINCIPAL RENALES
BECKWITH — WIEDEMANN | Alteraciones en locus 11p15: | Variable segan alteracion. Macrosomia. 56% [26]
Pérdida de metilacion del Herencia no mendaliana
OMIM #130650 centro de imprinting 2 IC2) del| .~ . . .~ . Macroglosia. Nefromegalia.
(imprintig, disomia uniparental)
cromosoma materno. 50%.
Disomia uni tal pat 6mi i 5 . 3 '
111;0121?32‘(;2? arental paterna ‘(AC“]t)‘;?l)\?;lé; dominants Hemihiperplasia. Displasia medular.

Ganancia de metilacion del
centro de imprinting 1 (IC1) del
cromosoma materno. 5%.

Hipoglucemia

Quistes renales.
neonatal.

Mutacién en CDKN1C. Onfalocele. Nefrocalcinosis.

40% casos familiares, 5-10% 5 s Doble sistema
Visceromegalias.

casos de novo. excretor.

Riesgo tumores,
embrionarios.
Pliegues y hoyuelos
en pabellones
auriculares.

Tabla 1. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal.
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SINDROME

DEFECTO MOLECULAR

HERENCIA

FENOTIPO PRINCIPAL

ANOMALIAS
RENALES

SMITH-LEMLI-OPITZ

OMIM #270400

Anomalia sintesis colesterol por
déficit del enzima 3 beta-
hidroxiesteroide-delta 7-reductasa

DHCR7 (11q13.4)

Autosémico
Recesivo

Retraso crecimiento.

Microcefalia.

moderada/grave.

Dismorfia.
Cardiopatia.

Fisura palatina.
Hipogenitalismo.
Polidactilia postaxial.

Discapacidad intelectual

Sindactilia 2-3° dedos de pies.

25% pacientes

Hipoplasia renal.
Agenesia renal.

Quistes corticales.
Anomalias de vias.

Tabla 2. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal.

SINDROME | DEFECTO MOLECULAR HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL ANOMALIAS RENALES
Autosémico Dismorfia facial parecida a maquillaje
0/, _7R0

s b KMT2DI(129]3.12)75% Dominante KMT2D actores teatro nipén (Kabuki). 2228 %27
OMIM #147920 A;l;g(algl;[;kcmmosuma i:::jt:sncdl: dc(l)es.almohadlllas istalcs én Anomalias posicion renal.
#300867 KDMG6A (Xpl1.3) 3-5%

Discapacidad intelectual leve/moderada. | Displasia renal.

Retraso crecimiento. Anomalias de vias urinarias.

Tabla 3. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal.

. DEFECTO ANOMALIAS
SINDROME MOLECULAR HERENCIA FENOTIPO PRINCIPAL RENALES
Autosomico
?iﬁzl(l)‘;:) E 21 genes. recesivo: 19 genes, | Fallo médula 6sea. 20% pacientes.
FANCA...
OMIM #227650 Mas frecuente ::;31;“]::? on Predisposicion a tumores Anomalias
(FANCA) FANCA (16q24.3) i solidos y leucemia. posicion.

Sindrome de
reparacion DNA

RAD51(15q15.1)

Ligado al X: gen
FANCB (Xp22.2)

Retraso crecimiento.

Anomalias esqueléticas:

Discromias.
Microcefalia.
Anomalias oculares.
Anomalias genitales.

radio y pulgar hipoplasicos.

Agenesia renal.

Hipodisplasia.

Anomalias vias.

Tabla 4. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal.

- DEFECTO FENOTIPO ANOMALIAS
BINDROMWE MOLECULAR HEBENCIA PRINCIPAL RENALES
PALLISTER - Autosémico Hamartoma
419% [28].
HALL SLE dominante hipotalamico. hpl
(Tp14.1)
OMIM #146510 Polidactilia. Hipoplasia renal.
Modulador via
Sonic Hedgehog
(SHH)
Epiglotis bifida. | Agenesia renal.
Anomalias :
; Quistes renales.
genitales.
Anomalias vias.

Tabla 5. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal.




. DEFECTO FENOTIPO ANOMALIAS
FEADRENIE MOLECULAR BERENCEY PRINCIPAL RENALES
pmi A lias distal
CENANI - LENZ | LRP4 i mien | PousE AR | o]
recesivo miembros:
(11pl1.2)
OMIM £212780 Smdactlha. grave Hipoplasia
manos y pies. renal.
LDL receptor-
related protein 4
Anomlisscarpary Agenesia renal.
metacarpos.
Radio y cabito
cortos.

Tabla 6. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal.

: DEFECTO FENOTIPO | ANOMALIAS
SINDROME MOLECULAR | HERENCIA | ppiNcIPAL RENALES
RUBINSTEIN - TAYBI | CREBBP 50-60% | ~Utos0mico | o orfia. 529% [30].
dominante
(16pl13.3) (de novo)
OMIM #180849, #613684 Fallo de medro | Hidronefrosis.

EP300 8-10%

(22q13.2)

Pulgares anchos.

Criptorquidia.

Discapacidad Doble sistema
intelectual. excretor.
. . Reflujo
Microcefalia. : J
vesicoureteral.

Litiasis renal.

Tabla 7. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacion renal.

SINDROME

DEFECTO

MOLECULAR HERENCIA

FENOTIPO PRINCIPAL

ANOMALIAS RENALES

Espectro Zellweger

OMIM #214100

(Alteracién en la
biogénesis peroxisomal).

Autosomico

14 Genes PEX i
recesivo

PEXI1 70%
(7q21.2)

Dismorfia.

Encefalopatia malformativa.

Leucodistrofia.

Polineuropatia.

Epilepsia.

Ataxia.

Condrodisplasia punctata.
Fallo hepatico.
Insuficiencia adrenal.
Hipoacusia.

Distrofia retina.

En Sindrome de Zellweger (forma
grave).

Quistes renales corticales.

Hiperoxaluria en supervivientes a largo
plazo con fallo renal secundario.

La denominacion actual “Espectro Zellweger” se recomienda frente a las denominaciones previas que describian fenotipos distintos de

un mismo trastorno (fallo en la funcion peroxisomal): Sindrome de Zellweger (forma grave), adrenoleucodistrofia neonatal (forma
intermedia) y enfermedad de Refsum (forma tardia) [31].

Tabla 8. Sindromes hereditarios con posibilidad de participacién renal.




Anomalias cromosémicas mas frecuentemente relacionadas con malformaciones renales.

CROMOSOMOPATIA ANOMALIAS RENALES

T T 10-50%. R‘iﬁén en he.rradu.ra, ectopia renal, doble sistema
excretor, hidronefrosis, quistes renales.

<50%. Quistes renales, hidronefrosis, rindn en herradura, doble

Trisomia 13 (Sindrome de Patau) )
sistema excretor.

Monosomia X (Sindrome de Turner)| >60%. Rifion en herradura, anomalias de vias.

Tabla 9. Anomalias cromosomicas mas frecuentemente relacionadas con malformaciones renales.



IMAGENES

Figura 1: Mediadores en la interaccion yema ureteral-mesénquima
metanéfrico y en la transicion mesénquima-epitelio.

Publicado en: Fanos V et al. From ureteric bud to the first glomeruli: genes,
mediators, kidney alterations. Int Urol Nephrol. 2015 Jan;47(1):109-16. doi:
10.1007/s11255-014-0784-0. Epub 2014 Sep 9 [2].

Figura 2: Principales manifestaciones clinicas del sindrome quistes

renalesy diabetes.

Publicado en: Clissold RL et al. HNF1B-associated renal and extra-renal disease-an
expanding clinical spectrum. Nat Rev Nephrol. 2015 Feb;11(2):102-12 [4].

Neurological features
Detected among patients
with deletion of chromosome
17q12

» Autism spectrum disorders
» Cognitive impairment

Abnormal liver function

= Asymptomatic rise in the
levels of liver enzymes
(common)

= Neonatal cholestasis (rare)

Early-onset diabetes mellitus

Pancreatic hypoplasia

= Hypoplasia of body and
tail of pancreas with
slightly atrophic head

» Pancreatic exocrine
dysfunction, which is
often subclinical

Developmental kidney

disease

= Bilateral hyperechogenic
kidneys on prenatal
ultrasonography

= Renal cysts

» Single kidney

= Renal hypoplasia

= Other: horseshoe and
duplex kidneys,
collecting system
abnormalities, bilateral
hydronephrosis

Genital tract malformations
» Bicornuate uterus

» Uterus didelphys

= Rudimentary uterus

= Double vagina

= Vaginal aplasia

Hypomagnesaemia

Hyperuricaemia and
early-onset gout




Figura 3: Fotografias de fundoscopia de pacientes con sindrome coloboma-
renal con salida periférica de vasos retinianos. a) Disco dptico muy excavado.
b) Defecto retiniano. ¢) Disco éptico aumentado y excavado. d) Retina normal
con salida cenfral de vasos retinianos.

Publicado en: A Schimmenti LA. Renal coloboma syndrome. European Journal
of Human Genetics (2011) 19,1207-1212 [9].

Figura 3.

Figura 4: Fotografias de paciente con sindrome BOR. Ay
B) Microtia, fistulas preauriculares. C) Fistulas branquiales.

Publicado en: Wang YG, Sun SP, Qiu YL, Xing QH, Lu W. A novel mutation
in EYA1 in a Chinese family with Branchio-oto-renal syndrome. BMC Me
Genet. 2018 Aug 7;19(1):139. doi: 10.1186/s12881-018-0653-2 [12].

Figura 4.



Figura 5: Fotografias de paciente con sindrome de Townes-Brocks.
Presencia de anomaliasauriculares, en pulgaresy displasiarenal
quistica. Antecedente de atresia anal.

Publicado en: Lin FJ et al. Delayed diagnosis of Townes-Brocks syndrome with

multicystic kidneys and renal failure caused by a novel SALL1 nonsense mutation: A
case report. Exp Ther Med. 2016 Apr;11(4):1249-1252. Epub 2016 Jan 29 [14]

~Left kidney F_!-lght kidny

Figura 5.

Figura 6: Fotografiasde mortinato con sindrome de Fraser. Criptoftalmos, fisura
labialy sindactilia de manos en mortinato con agenesia renal.

‘,&

Figura 6.

Figura 7: Fotografia de paciente con mutacion en JAG1. Rasgos
facialestipicos con frente amplia, ojos hundidos, hipertelorismo y
barbilla prominente.

i

Figura 7.



Figura 8: Fotografias de paciente con sindrome de CHARGE por mutacion en
CHD7. Destacamos la oreja displasica, de bajaimplantacién, con [6bulo
pequefio,antihélixprominentey concha triangular.

Figura 8.

Figura 9: Fotografia de paciente con sindrome de
microdelecion 22q11.2. Se aprecian hendiduras
palpebralesestrechas, nariz prominente, estrecha,
con punta nasal bulbosay retrognatia.
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