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RESUMEN

En los dltimos afios se han identificado muchos sindromes nefréticos familiares y
esporadicos que no responden a los tratamientos habituales (esteroides e
inmunosupresores), evolucionan con relativa rapidez a la insuficiencia renal crénica
y se producen por mutaciones genéticas. La mayoria de los sindromes nefréticos
que se trasmiten genéticamente y que pueden ser congénitos, presentarse en el
primer afio de la vida, o en el nifio mayor, son atribuidos a mutaciones en los genes
NPHS1, NPHS2, WT1 y LAMB2. Otros sindromes nefréticos producidos por
mutaciones genéticas pueden no manifestarse hasta la adultez. El objetivo
fundamental de esta revision fue llamar la atencién sobre los sindromes nefréticos
producidos por mutaciones genéticas en los que no sélo no se obtienen resultados
con los tratamientos inmunosupresores, si no en los que dichos tratamientos
pueden ser perjudiciales para el paciente.

Palabras clave: Sindrome nefrético congénito, sindrome nefrético
corticorresistente, mutaciones genéticas, NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2.

ABSTRACT

In past years many familial and sporadic nephrotic syndromes refractory to usual
treatments (steroids and immunosuppressives), evolve quickly to a chronic renal
failure produced by genetic mutations. Most of nephrotic syndromes genetically
transmitted and that may be congenital, present in the first year of life or in the
older child, are attributable to NPHS1, NPHS2, WT1 and KLAMB2 gen mutations.
Other nephrotic syndromes produced by genetic mutations may not appear until
adulthood. The main objective of present review was to alert on the nephrotic
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syndromes produced by genetic mutations without response to immunosuppressive
treatments, but on those in which such treatment may be dangerous for patient.

Key words: Congenital nephrotic syndrome, cortico-resistant nephrotic syndrome,
genetic mutations, NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2.

INTRODUCCION

Los sindromes nefréticos congénitos (SNC) son un cuadro clinica y genéticamente
heterogéneo, caracterizado por proteinuria con produccion de edema que comienza
antes del nacimiento o durante los 3 primeros meses de la vida.>? Los llamados
sindromes nefroticos del primer afio de la vida se manifiestan entre los 4 meses y
el afio de edad. Un sindrome nefrético congénito puede ser hereditario o no, y un
sindrome nefrético hereditario puede que no se manifieste hasta la vida adulta.

La mayoria de los sindromes nefrdticos corticorresistentes en el nifio se producen
por mutaciones en 4 genes: NPHS1, NPHS2, WT1 y LAMB2. Las mutaciones en el
gen NHPS1 producen el sindrome nefrético congénito de tipo finés. Las mutaciones
en NPHS2 causan un sindrome nefrético corticorresistente, con glomeruloesclerosis
focal segmentaria, que puede ser congénito, aparecer en el primer afio de la vida o
en el nifio mayor. Las mutaciones en WT1 producen un sindrome nefrético
congénito con esclerosis mesangial difusa y corticorresistencia, y también pueden
producir una glomeruloesclerosis focal segmentaria. Las mutaciones en LAMB2
producen un sindrome nefrético congénito, con esclerosis mesangial difusa,
anomalias oculares y retraso motor y mental. Las mutaciones en ACTN4, TRPC6 y
CD2AP producen un sindrome nefrético corticorresistente con glomeruloesclerosis
focal segmentaria en el adulto y rapida evolucién a la insuficiencia renal.

En todos estos pacientes con mutaciones genéticas que no responden a los
tratamientos médicos habituales, el trasplante renal puede lograrse con pocas
recidivas de la lesion original en el rifién trasplantado. Por tal motivo es necesario
valorar la posibilidad de estas mutaciones ante pacientes que no responden a los
esteroides, porque los inmunosupresores pueden repercutir desfavorablemente
sobre el prondstico, y el trasplante renal es la Unica soluciéon posible. Otra medida
importante es tener en cuenta el caracter hereditario a la hora de seleccionar
donantes entre familiares, en aquellos casos en que la glomeruloesclerosis focal
puede aparecer en el adulto.

La mayoria de los sindromes nefroticos (SN) que se trasmiten genéticamente y que
pueden ser congénitos, presentarse en el primer afio de la vida, o en el nifio mayor,
son atribuidos a mutaciones en los genes NPHS1, NPHS2, WT1 y LAMB2.%® Otros
sindromes nefroticos producidos por mutaciones genéticas pueden no manifestarse
hasta la adultez.

El objetivo fundamental de esta revision es llamar la atencién sobre los sindromes
nefréticos producidos por mutaciones genéticas en los que, con los tratamientos
inmunosupresores, no solo no se obtienen resultados, si no estos que pueden ser
perjudiciales para el paciente.
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MUTACIONES EN NPHS1

Las mutaciones del gen NPHS1 que codifica la nefrina, proteina que representa el
componente principal del diafragma de hendidura, produce el SNC de tipo finés que
se trasmite con caracter autosémico recesivo; representa entre el 22,5 % y 44,0 %
de los SNC, no responde al tratamiento con esteroides ni inmunosupresores y la
insuficiencia renal terminal se produce entre los 3 y 8 afios de edad.*® El locus de
este gen se encuentra en el cromosoma 19931.1.°

Aunque es muy frecuente en Finlandia, por lo que se ha denominado sindrome
nefrético de tipo finés, no es exclusivo de ese pais y en varios grupos étnicos en el
mundo se han descrito casos, tanto esporadicos como en familias.*

Los estudios con la microscopia de luz y la microdiseccién han demostrado
dilatacion pseudoquistica en los tubulos proximales en la mayoria de los casos (75
%) (también se le ha denominado sindrome nefrético «microquistico»). Mas tarde,
durante su evolucion, se adiciona fibrosis intersticial e infiltracion por linfocitos y
células plasmaticas, laminas periglomerulares concéntricas de tejido conectivo y
esclerosis glomerular progresiva,* pero el diagnéstico de este sindrome no puede
descansar solo en la histologia.

En el embarazo se asocia a un aumento de los niveles de alfafetoproteina, que
puede detectarse en el liquido amnidtico o suero materno desde las 15 o 16
semanas de la gestacion.’

El Unico tratamiento efectivo en estos casos es el trasplante renal y la enfermedad
no recurre en el rifién trasplantado.®

MUTACIONES EN NPHS2

Aproximadamente del 10 % al 25 % de los sindromes nefréticos corticorresistentes
(SNCR) familiares o esporadicos son producidos por mutaciones en NPHS2.°

Las mutaciones en el gen NPHS2, que codifica la podocina, proteina que representa
un componente esencial del diafragma de hendidura, producen un sindrome
nefrético que se caracteriza por su corticorresistencia y se manifiesta entre los 3 y
5 afios como edad mas frecuente; puede aparecer en el adulto,® con rapida
progresién a la insuficiencia renal, ocurren pocas recurrencias después del
trasplante,*™*? pero las mutaciones de la podocina se han reportado también en el
SNC.? Se hereda con un patrén autosémico recesivo y su histologia es una
glomeruloesclerosis focal segmentaria (GFS).**** El locus de este gen se localiza en
el cromosoma 1g23.31,° y constituye entre el 37,5 % y el 44,0 % de los casos que
aparecen en el primer afio de la vida.?

Hinkes y otros,? entre 975 nifios nefréticos en 10 afios de seguimiento, estudiaron
89 de 80 familias europeas, cuyas manifestaciones aparecieron en el primer afio de
la vida y cuando se analizan en su conjunto, tanto los que se manifestaron después
de los 3 meses de edad como los que tenian criterios de SNC, las mutaciones de
NPHS2 estaban presentes en el 39,1 % de los casos, aunque sefialan que esta
incidencia de mutacién puede variar de una regiéon a otra. Ninguno de los nifios de
este estudio respondié al tratamiento con esteroides.
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Ruf y otros™ hicieron el analisis mutacional de 190 pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente (SNCR) de 165 familias diferentes y como muestra
control, de 124 pacientes con sindrome nefrotico corticosensible (SNCS) de 120
familias. Se detectaron mutaciones homocigoticas u homocigoéticas compuestas
para el NPHS2 en 43 de los 165 SNCR (26 %) y por el contrario no encontraron
estas mutaciones en ninguno de los miembros de las 120 familias de SNCS. Se
trasplantaron 20 pacientes con SNCR sin mutaciones en NPHS2 y en 7 (35 %) hubo
recurrencia del SN, mientras la recurrencia solo se present6 en 2 (8 %) de los 24
trasplantados con mutaciones en NPHS2. Ninguno de los 29 pacientes con
mutaciones en NPHS2 que fueron tratados con ciclosporina A o ciclofosfamida
tuvieron remision completa del SN. De los resultados de este estudio concluyen que
los pacientes con mutaciones en el gen NPHS2 que no responden al tratamiento con
esteroides tienen reducido riesgo de recurrencia de GFS en un rifién trasplantado, y
como estos hallazgos pueden afectar el plan de tratamiento de un nifio con SNCR,
sugieren realizarle el estudio para detectar estas mutaciones, si es posible y el
paciente lo acepta, al comenzar el tratamiento con esteroides.

MUTACIONES EN WT1

Las mutaciones del gen WT1, localizado en el cromosoma 11p13, producen el
sindrome de Denys-Drash (SDD) y casos de SN aislado con corticorresistencia,
esclerosis mesangial difusa (EMD) como lesién histolégica,***® y rapida evolucion a
la insuficiencia renal. La EMD es un cuadro anatomopatolégico caracteristico
consistente en expansion de la matriz mesangial, engrosamiento de la membrana
basal glomerular, contraccién del ovillo glomerular y dilatacién tubular.’

Enfocando el SN partiendo de la lesién histolégica (EMD), Habib* report6 36
pacientes con esta lesion; en 22 la nefropatia se encontraba aislada y en 14 la
lesion estaba asociada a pseudohermafroditismo masculino o a tumor de Wilms
(SDD). De los casos con EMD aislada que entraron en insuficiencia renal crénica
terminal antes de los 4 afos de edad trasplantaron 10 y en ninguno recurrio la
nefropatia original. De los 14 con SDD trasplantaron 6 y tampoco en ellos recurrio
la enfermedad original.

Segun la definicién de Denys'® y Drash,*® el sindrome que hoy lleva sus nombres es
una rara asociacion, caracterizada por pseudohermafroditismo masculino, tumor de
Wilms y glomerulopatia. Después de las descripciones originales, se encontraron
pacientes con formas incompletas y se dividié el sindrome en tres categorias: 1)
genotipo masculino con las 3 anormalidades, 2) genotipo masculino, nefropatia y
genitales externos ambiguos, y 3) genotipo femenino con nefropatia y tumor de
Wilms.?°

Siguiendo hallazgos de estudios mas recientes, consideramos que las caracteristicas
del SN deben enfocarse a partir de las mutaciones genéticas y no de la lesion
glomerular, porque se han encontrado otras mutaciones que tienen como lesiéon
glomerular una EMD?! y a su vez una asociacion clinica similar al SDD, cuya lesién
glomerular se caracteriza por una GFS (sindrome de Frasier).???3

La EMD como tal se ha dividido en dos grupos: una forma sindrémica (asociada a
otras alteraciones o0 anomalias congénitas) y una forma aislada o no sindrémica. La
forma sindrémica es el SDD.?* La unica diferencia entre la EMD aislada y la asociada
al SDD parece ser la ocurrencia familiar en la primera y la mas temprana aparicion
del SN y la insuficiencia renal crénica terminal (IRCt) en el SDD.?®
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El sindrome de Frasier (SF) se caracteriza por la asociacion de
pseudohermafroditismo masculino y glomerulopatia progresiva. Existen formas en
que la proteinuria se detecta entre los 2 y 6 afios e incluso mas tarde; se
incrementa gradualmente con la edad y no responde al tratamiento. Progresa a la
insuficiencia renal crénica terminal (IRCt) méas lentamente que el SDD y tiene GFS
como lesiéon glomerular basica. Los pacientes tienen genitales externos femeninos y
es, generalmente, la evaluacion de una amenorrea primaria lo que lleva al
diagnéstico de SF.?° Los casos no diagnosticados tempranamente pueden
presentarse con insuficiencia renal crénica en la infancia®’ e incluso en la vida
adulta, con amenorrea primaria e insuficiencia renal.?®

Hasta 1999 la descripcidn clasica se habia limitado a mujeres XY, disgenesia
gonadal y gébnadas abigarradas con riesgo significativo de gonadoblastoma, pero
Demmer y cols. documentan un caso de SF en una nifia 46,XX al estudiar dos
hermanas con proteinuria, una de ellas 46,XY.%°

Se plantea considerar el SDD y el SF como la enfermedad resultante de las
mutaciones de WT1 y no como dos enfermedades separadas para incluir mujeres
con 46,XY y GFS con mutaciones de WT1.%°

En el SDD es relativamente frecuente la asociacién con tumor de Wilms,! y aunque
Barbosa y cols.*° reportan un caso de tumor de Wilms en un SF, el nefroblastoma
no es frecuente en este sindrome,*! donde el gonadoblastoma es el tumor mas
observado.

Existen mutaciones de WT1 que pueden producir dos tipos de lesiones glomerulares
diferentes: EMD y GFS. Si consideramos estos sindromes (SDD y SF) como parte
del espectro de la misma enfermedad y que la Unica diferencia es que los casos con
GFS que constituyen el SF tienen una evolucién mas lenta para que aparezca el SN
y la insuficiencia renal, tendria importancia pronéstica a corto plazo su
diferenciacion, pero ambas tienen como Unica solucién el trasplante renal, por lo
que estimamos que tienen tanta o mas importancia las mutaciones que las lesiones
renales que estas producen.

MUTACIONES EN LAMB2

En 1963, Pierson y cols. describen dos hermanos con SNC, distintas anomalias
oculares y lesiones histopatolégicas renales de EMD. Ambos hermanos fallecieron
en el periodo de recién nacido.**

Zenker y otros describen en 2004 dos familias consanguineas con SN, EMD,
microcoria y mutaciones en el gen LAMB2, y por los hallazgos similares a los
reportados por Pierson, proponen designar este cuadro clinico histolégico como
sindrome de Pierson (SP).**

En 2006 Mark y otros®? informan de cuatro embarazos consecutivos en los que el
estudio ultrasonografico prenatal demostré hiperecogenicidad renal con grados
variables de pielectasia. En uno de los fetos se encontré hidropesia fetal debida a
hipoalbuminemia demostrada mediante cordocentesis. La placenta era voluminosa
y en el ultimo feto se detecté anencefalia a las 11 semanas de gestacion con
estudio molecular que demostraba un SP. Los padres eran primos saludables, sin
alteraciones estructurales renales en la ultrasonografia y sin antecedentes de
importancia en la historia familiar. Los tres primeros casos de esta familia habian
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sido reportados por Zenker.3! El primer caso murié a los 32 dias de edad en uremia
por enfermedad renal crénica terminal; el segundo caso fue una muerte fetal a las
24 semanas de embarazo; el tercero al hacerse el diagnéstico los padres optaron
por la interrupcién a las 23 semanas, y en el cuarto feto el estudio molecular
diagnostic6 el SP y en la oncena semana se diagnosticé anencefalia y se
interrumpi6 el embarazo.*?

Las mutaciones del gen LAMB2 que codifica la beta-2 laminina, un componente de
la membrana basal glomerular y de otras membranas basales, son las responsables
de las anormalidades renales y oculares caracteristicas del (SP).** La beta-2
laminina, que es esencial para la arquitectura y estabilidad de los procesos basales
del podocito, también se encuentra en otros 6rganos, como en estructuras oculares
(cristalino, capsula, masculos intraoculares, retina),? en las membranas basales
arteriales sindpticas perineurales e incluso en ciertas regiones del cerebro®*3*y la
union neuromuscular.®? Las mutaciones de LAMB2 pueden producir desde un SN
aislado o precoz hasta un SP con EMD, distintas anomalias oculares y retraso motor
y mental.2'3l'32‘35

Se han encontrado diferentes mutaciones del gen LAMB2 dentro de una misma
familia, y mientras algunas son predictivas de pérdida completa de la funcién, otras
producen un espectro menos grave, por lo que se ha planteado que el espectro
fenotipico de las alteraciones asociadas a mutaciones de LAMB2 es mas amplio de
lo que se habia anticipado y que las formas mas ligeras, no letales, pueden estar
asociadas a mutaciones que retienen alguna funcién residual.*®>3® También se ha
demostrado que quienes sobreviven el primer afio presentan alteraciones
neuroldgicas graves y ceguera,® aunque las alteraciones neuroldgicas pueden
aparecer antes del afio de edad.333738

Si se sigue el criterio anatomopatolégico en estos casos, todos tienen como lesion
renal una EMD, vy si clasificamos esta lesibn como aislada y sindrémica, debemos
incluir el SP en el grupo sindrémico.

SINDROME DE GALLOWAY-MOWAT

En 1968, Galloway y Mowat informaron de dos hermanos que presentaban SN de
comienzo precoz, microcefalia y hernia hiatal,* y la apariciéon de este conjunto de
anomalias en casos posteriores hizo que se le denominara sindrome de Galloway-
Mowat (SGM).

En este sindrome el comienzo del SN es temprano (0-34 meses),*”’ y se han
reportado diferentes tipos de lesiones del glomérulo renal: lesién minima,
proliferacion mesangial, GFS, glomerulonefritis mesangioproliferativa y EM
aungue en casos con lesion minima en la biopsia inicial, evolutivamente se ha
desarrollado EMD.** Es un sindrome letal, sin respuesta a los tratamientos
ensayados, con herencia autosémica recesiva, y se desconoce el defecto genético
que lo produce.*® Aunque se reportan casos aislados,** se siguen describiendo casos
en hermanos como en el reporte original.*?

40,41
D 7

Se pensé que en este sindrome la mutacién pudiera estar en una proteina que se
exprese tanto en los podocitos como en las neuronas, tales como sinaptpodina,
proteina epitelial glomerular 1 (GLLPP1 por sus siglas en inglés) o la nefrina, pero
este planteamiento no se pudo demostrar.*°
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También se ha sefialado el posible solapamiento entre el SGM y el SP.** Shapiro y
otros en 1976, describieron dos hermanos con SNC, glomeruloesclerosis,
microcefalia, hernia hiatal y retardo del desarrollo, y uno de ellos tenia anomalias
oculares dadas por opacificacion corneal, degeneracion del cristalino e
hipodesarrollo de los cuerpos ciliares del iris.*® El caso reportado por Mildenberger y
otros,** seglin Zenker,*! clasifica como un SGM atipico y presentaba SNC,
microcefalia, retardo del desarrollo y otras anomalias congénitas, entre ellas, miosis
no reactiva bilateral.

Por la informacién de que disponemos no se conoce la mutaciéon genética que
produce este raro sindrome, por lo que se impone seguir investigandolo.

No hemos encontrado reportes de trasplante renal en estos casos, aparentemente
debido al deterioro neuroldgico que experimentan estos nifios, lo que unido a la
progresion de la lesion glomerular, los conduce a una muerte temprana.

MUTACIONES EN PCLE1/NPHS3

En reporte de 2008, Gbadegesin y cols.?* informan la identificacion mediante
clonaje posicional de mutaciones del gen PLCE1/NPHS3 como una nueva causa de
EMD. Por tal motivo determinaron la frecuencia relativa de mutaciones en PCLE1,
WT1 o LAMB2 como causa de esclerosis mesangial difusa aislada en una cohorte de
1 368 nifios con SN. Todos los sujetos fueron analizados para mutaciones en todos
los exones de PCLE1 por analisis de multiples capilares heteroduplex y secuencia
directa de exones 8 y 9 de WT1, y todos los exones de LAMB2. En este estudio
detectaron mutaciones truncadas en PCLE1 (phospholipase C epsilon 1) en 10/35
(28,6 %) familias y mutaciones en WT1 en 3/35 (8,5 %) familias. No encontraron
mutaciones en LAMB2. Refieren el reporte de un nifio con mutacién truncada en
PCLE1 que respondié al tratamiento con ciclosporina A.

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO CON LESION MINIMA

El sindrome nefrético idiopatico con lesibn minima tiene una baja incidencia familiar
y se ha reportado en aproximadamente el 3,5 % de las series revisadas.*®*’

La aparicion de varias mutaciones en genes que producen sindrome nefrético con
diferentes lesiones histoldgicas y por lo general resistentes a los tratamientos
habituales, ha estimulado el estudio del sindrome nefrético con lesién minima y
buena respuesta a los esteroides, aparentemente idiopatico, que se presenta en
forma familiar.

En 2001, Fuchshuber y cols. caracterizaron a 11 miembros de una familia con SNCS
y este estudio confirmo la existencia de este tipo de sindrome familiar.*® En el 2003
investigadores de los Departamentos de Pediatria y Genética Humana de la
Universidad de Michigan (Ann Arbor), del Hospital Pediatrico Universitario de
Freiburg (Alemania), el Centro Nacional de Genotipage (Evry, Francia) y el Instituto
de Estadisticas Médicas de la Universidad de Boon (Alemania), identificaron el locus
del SNCS en el cromosoma 2p12-p13.2 y consideran que este es el primer paso en
la deteccion del gen responsable de esta variante de SN.*°
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En 2007, Landau y cols.?® publicaron el estudio de una extensa familia beduina
israeli con un alto indice de consanguinidad, de la que 11 individuos presentaron
SNCS vy caracteristicas clinicas similares a las del sindrome nefrético idiopatico
(SNI) con lesiéon minima. Al estudiar retrospectivamente a 96 nifios nefrdéticos
ingresados en los dltimos 20 afios, el 50 % de origen judaico, encontraron otras 5
familias beduinas no relacionadas, con consanguinidad de segundo y tercer grado y
algunos miembros de estas con SNCS.

La familia indice de este estudio mostré un patron hereditario que aparenta estar
causado por mutaciones en un gen principal. El modo de herencia en los 11
miembros afectados parece tener dos formas probables: recesiva y dominante con
penetrancia parcial. El modelo recesivo con penetrancia completa estuvo apoyado
por todos los pacientes de la quinta generacion que nacieron de 5 parejas de
padres normales; al menos 4 de estas parejas eran consanguineas. En la sexta
generacion, dos nucleos familiares tenian nifios enfermos, con un padre afectado. El
padre puede haber sido un portador sano, ya que en una pareja se comprobo
consanguinidad y en la otra se sospechd porque la madre descendia de la misma
tribu. La segunda forma de herencia fue dominante, por la aparicidon de pacientes
con la enfermedad en la sexta generacion, nacidos de un padre afectado en dos
casos, con 50-60 % de penetrancia para un rango muy amplio de prevalencia (0,1-
10 %). La edad de comienzo de los sintomas de estos 11 pacientes fue igual a la de
los nifilos con SNI y su respuesta a los esteroides fue buena, aunque con la variante
de recaidas frecuentes y corticodependencia en algunos casos.*°

Duréan y otros,*! quienes documentan 7 familias con dos 0 mas miembros afectados
y con edad de comienzo similar a la del SNI, plantean que puede haber un tipo de
herencia autosdmica recesiva en 4 familias, con 2 o mas hermanos enfermos y
padres sanos, pero también una variedad autosémica dominante, al encontrar 3
padres y 3 hijos con la enfermedad. Por tal motivo consideran que
independientemente de los pocos casos estudiados y que no se haya determinado
un gen especifico en la produccién del SNCS hereditario, con lo reportado hasta el
presente es posible afirmar que este gen existe y que es necesario seguir
profundizando en el estudio de estos casos, para precisar sus posibles formas de
herencia y el gen o genes involucrados, ya que todo parece indicar que su
respuesta a los esteroides e inmunosupresores, evolucion y pronéstico, no difieren
del SNI con lesién minima.>!

OTRAS MUTACIONES

La GFS es una de las causas principales de insuficiencia renal crénica terminal
(IRCt) en nifios y adultos jévenes y constituye el 20 % o mas de las causas en la
infancia.®?*® Tiene varios subtipos: idiopatico o esporadico, secundario, familiar y
asociado a sindromes congénitos.**

Los estudios de ligamiento genético han identificado varios genes involucrados en el
desarrollo del SN y contribuyen a comprender la fisiopatologia de la proteinuria
glomerular y a la GFS. Esta lesion puede producirse por mutaciones en NPHS2
(podocina), WT1 (sindrome de Frasier), alfa-actinina 4, TRPC6, CD2AP, fosfolipasa
C épsilon y las codificadas por el genoma mitocondrial.>*

Los sindromes nefréticos con GFS producidos por algunas mutaciones se
manifiestan casi siempre en el adulto, y describiremos brevemente sus principales
caracteristicas. Producen GFS con sindrome nefrético en el nifio las mutaciones en
NPHS2 y WT1 (sindrome de Frasier).
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Todos los SN con GFS familiar que aparecen en el adulto se caracterizan por su
resistencia a los esteroides y por ser excepcional la recidiva de GFS en el rifién
trasplantado. En los pacientes con GFS familiar que se han trasplantado y ha
aparecido recurrencia de la lesion, se ha planteado que se trate de una GFS
idiopatica en un paciente que miembros de su familia presentan una forma de GFS
familiar.**

Resulta interesante lo relatado por Winn*! en una familia con GFS. De 4 hermanos
de la familia, 2 donaron un rifidn a sus otros 2 hermanos enfermos. Uno de los
receptores perdio6 el trasplante por incumplimiento de la inmunosupresion; el otro
receptor tiene una funciéon renal normal al momento del reporte; sin embargo,
ambos donantes han avanzado a la insuficiencia renal. Sefala el autor, que esta es
una importante leccion para la seleccion de los donantes dentro de la familia con
GFS, y de que la inmunosupresion enérgica pueda demorar la progresion de la
enfermedad.

MUTACIONES EN ACTN4

La alfa-actinina-4, codificada como ACTN4, esta expresada en los podocitos
glomerulares e involucra las funciones celulares citoesqueléticas.™*

Las mutaciones del gen ACTN4 (alfa-actinina-4), localizado en el cromosoma 19q13
provocan una forma de GFS que se trasmite en forma autosémico dominante,
caracterizada por comienzo en la edad adulta, con gravedad y evoluciéon a la IRCt
variables.>*®® Los modelos de ratones con deficiencia de ACTN4 tienen un bajo
promedio de vida, proteinuria grave y progresiva y desprendimiento de los procesos
basales del podocito.®’ Por razones no aclaradas ain no se han encontrado
alteraciones en otros tejidos, sefialaban Deskalakis y Winn en 2006.%®

Se ha postulado que quizas las mutaciones alteren las caracteristicas mecéanicas del
podocito glomerular, altere la interaccion de alfa-actinina-4 con otras proteinas o
altere la hemodinamica glomerular debido a la localizacion de alfa-actinina-4 en las
paredes de los vasos sanguineos.>®

MUTACIONES EN TRPCG6

Otra GFS familiar es producida por una mutacion en TRPC6 (del inglés transient
receptor potential cation channel 6).°® El gen se localiza en 11g21-22.%° En las
familias estudiadas las manifestaciones clinicas de los afectados se presentan en la
tercera o cuarta década de la vida con una proteinuria grave y el 60 % de estos
pacientes progresan a la IRCt en un periodo de 10 afios.?° Reiser y cols.®*
encontraron mutaciones en TRPC6 en 5 familias, 2 de las cuales tenian asociado un
aumento del flujo de calcio, lo que sugiere para algunos autores que existen
multiples mecanismos que involucran las anormalidades de TRPC6 y que producen
alteraciones en este canal, o una alterada interaccion entre otras proteinas del
diafragma de hendidura, por lo que consideran que la exploraciéon de sus
interacciones con otras causas conocidas de glomeruloesclerosis focal segmentaria
hereditaria, necesitan futuros estudios.®*

Santin y otros® refieren el reporte con anterioridad de seis familias con inicio de SN
en edad adulta (17-57 afios) con una forma autosémico dominante de GFS
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producida por mutaciones en TRPC6. Ellos estudian 130 pacientes con GFS de 115
familias no relacionadas con mutacién en TRPC6, reportan una nifia de 7 afios de
edad con respuesta parcial a los inmunosupresores (ciclosporina A y mofetil
micofelonato) y destacan que es el primer caso que se reporta de esta forma de
GFS en nifios.

MUTACIONES EN CD2AP

Los informes de mutaciones en CD2AP son escasos y se ha sugerido que existen
otras causas congénitas de SNCR que no estan identificadas.®® CD2AP es una
proteina crucial para la estructura y funciéon del diafragma de hendidura y se ha
sugerido que su mutacién maodifica la composicién de este diafragma produciendo la
proteinuria y el SN.%* Los defectos en este filtro o barrera de filtracién producen
proteinuria y sindrome nefrético.®® Por la funcién de CD2AP sus alteraciones por
mutacién u otras causas produciran proteinuria, pero es necesario seguir
investigando para poder arribar a conclusiones mas acabadas.

NUEVOS INFORMES

Recientemente se ha descrito una GFS en una nifia, asociada a otras anomalias en
la que se demostré una duplicacion en la regién subtelomérica del cromosoma
4q35. Esta nifia ademas presentaba sordera sensorioneural bilateral, calcificaciones
de ganglios basales y retinopatia bilateral similar a la que se presenta en la
enfermedad de Coats. Los autores sefialan que esta asociacién no se habia descrito
con anterioridad y que se afiade al creciente nimero de asociaciones genéticas con
SN corticorresistente y lesién de GFS.%®

CONSIDERACIONES FINALES

Después de este breve analisis de las distintas variantes de SN que se producen por
mutaciones genéticas, es necesario expresar algunos criterios que consideramos
muy importantes y se hacen necesarios en la actualidad.

La lesion de GFS es una causa histolégica muy frecuente de insuficiencia renal en el
nifio y menos frecuente en el adulto, pero tiene 4 subtipos: idiopatico o esporadico,
secundario, familiar y asociado a sindromes congénitos.**

Se ha observado que esta lesibn como tal tiene un porcentaje muy alto de
resistencia a los esteroides en nifios con SN supuestamente idiopatico.®”°® Los
subtipos secundarios y asociados a sindromes congénitos son faciles de identificar,
pero la es mas dificil de establecer diferenciacién entre una forma idiopéatica y una
familiar producida por una mutacidon genética. Por tal motivo, descartar o confirmar
las formas producidas por mutaciones genéticas se hace imprescindible para el
tratamiento médico correcto de estos pacientes, establecer el pronéstico, e incluso
tenerlo en cuenta en la seleccidon de un donante vivo emparentado en caso de
insuficiencia renal crénica terminal.'*
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La EMD considerada desde el punto de vista histoldgico ha demostrado su
resistencia a los esteroides e inmunosupresores, pero también se ha demostrado
que puede ser producida por diferentes mutaciones genéticas. Partiendo desde el
punto de vista histopatoldgico y considerando que solo era producida por
mutaciones en WT1, se clasificé en 2 grupos: una forma aislada y una sindrémica
asociada al SDD.?®> No obstante, se ha demostrado que esta lesion esta presente en
el SP,?*132 y en otras mutaciones,?* por lo que se propone incluir al SP en la forma
sindréomica de la lesién.

Cuando estemos en presencia de un sindrome nefrético congénito hay que pensar
en la posibilidad de un tipo finés, pero también en un SP, por lo que debemos
buscar las anomalias oculares, sobre todo la microcoria, y de una
glomeruloesclerosis focal segmentaria por mutaciones de NPHS2. Si se acompafia
de anomalias genitales, debe confirmarse la probabilidad de un SDD. Si en este
SNC existe disminucién de la circunferencia cefalica o se presenta retraso
psicomotor con deterioro neuroldgico acelerado, tenemos que plantear un SGM.

Aungue no se ha demostrado el gen o genes involucrados en la produccion de un
sindrome nefrético con lesiéon minima y buena respuesta a los esteroides
hereditario, existen suficientes evidencias para plantear esta variedad,*®*>* por lo
que es necesario proseguir las investigaciones en este sentido. Es necesario poder
establecer con certeza la causa de una lesién histolégica para poder tratarla
adecuadamente.
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