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RESUMEN: Las anomalias congénitas (malformaciones en determinados 6rganos del cuerpo con las
que una persona nace) del rindn y de la via urinaria afectan aproximadamente a 6 de cada 1000
embarazos y son la causa mas frecuente de insuficiencia renal en ninos y adultos jovenes. Un
porcentaje considerable de casos (hasta un 20%) se pueden explicar por algln tipo de alteracion
genética. Algunas estan muy estudiadas y bien descritas, pero probablemente hay muchas otras que
aln no se conocen bien. El avance en las técnicas genéticas permite descubrir las alteraciones
genéticas que dan lugar a malformaciones renales en algunos pacientes, para asi poder realizar un
seguimiento y tratamiento personalizado. Esto permite ademas realizar un consejo genético familiar en
caso de que se desee un nuevo embarazo. Es decir, permite plantear a una familia que ya ha tenido un
hijo con una anomalia congénita de este tipo, saber qué probabilidades tiene de tener un segundo hijo
con la misma patologia y si es posible averiguar antes de que se produzca el nacimiento de este
segundo hijo si va a desarrollar la enfermedad, pudiendo tomar decisiones como la interrupcion del
embarazo en determinados casos graves o iniciar precozmente seguimiento y tratamiento.

RESULTADOS OBTENIDOS:

> DESCRIPCION FENOTIPICA DE LA AFECTACION NEFROUROLOGICA EN ANOMALIAS GENETICAS DE TIPO
“COPY NUMBER VARIATION": En total se han incluido 175 pacientes con una alteracion genética descrita
como “copy number variation” o variacién del nimero de copias genéticas. Estas son alteraciones
genéticas frecuentes, que implican que una parte de material genético que incluye varios genes se borra o
se copia mas veces de lo habitual (delecion o duplicacion, respectivamente). Estas alteraciones
frecuentemente causan malformaciones renales y de vias urinarias. Estos pacientes tenian 0-16 anos
siendo la media 9 anos (+ 4.3 DE), de las cuales el 55% varones y el 45% mujeres. Un 70% (123) tenia al
menos una ecografia renal realizada, siendo normal en el 70.7% (87) y presentando el 29% (36) alguna
malformacioén renal o de vias urinarias. El 36% de los que tenian estas malformaciones se diagnosticaron
antes del nacimiento, el 11% en el primer mes tras el nacimiento, y el 47% posteriormente. En los
diagnosticados con mas de 1 mes, la edad media al diagnéstico fue 2.5 anos (+ 3.5 DE). De los que tenian
malformacioén renal o de via urinaria, el 65% presentaba algin grado de insuficiencia renal. La localizacion
mas frecuente de la anomalia genética es en el brazo largo del cromosoma 22, seguida del brazo largo del
cromosoma 17 y del brazo corto del cromosoma 4. Del total (175), el 78% presentaba afectacion
neurolégica (mayoritariamente alglin grado de retraso del desarrollo o discapacidad intelectual) y el 60%
presentaba rasgos faciales dismorficos. Estas prevalencias se mantienen si analizamos por separado
aquellos que tienen afectacion nefrourologica.

> CARACTERIZACION CLINICA Y MOLECULAR DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON ANOMALIAS
CONGENITAS DEL RINON Y DEL TRACTO URINARIO: Se ha realizado el estudio molecular mediante
secuenciacion masiva con un panel de genes relacionados con anomalias renales congénitas de 103
pacientes (fetos, ninos y adultos) que tenian malformaciones del rifdn y vias urinarias de ambos lados, o
asociadas a otras anomalias fuera de los rifiones, o que fueran familiares (familia de 1er grado con la misma
enfermedad). De ellos, en 9 pacientes se han encontrado alteraciones en genes que pueden ser la causa
de su malformacién. Por otro lado, se estudiaron mediante secuenciacion de exoma, una técnica genética
mas avanzada y global, aquellos pacientes que claramente podian tener una alteracion genética, en los
gue no se habia encontrado nada en el estudio inicial. Se hallaron alteraciones genéticas causales en dos
de los siete pacientes estudiados mediante exoma. Se ha obtenido, de esta manera, un diagnéstico
genético confirmatorio global del 10.7%, con variantes patogénicas en los genes HNF1B, NPHP1, OFD1,
PKD1, PKHD1, PMM2, SALL1, SEC6A1, SIX5 y TTC21B. También se han detectado algunas variantes de
significado incierto que, aungue son definidas segln los software predictores y segln los criterios del
American College of Medical Genetics como probablemente patogénicas, no han podido ser clasificadas
como tal por los estudios de segregacion no concluyentes. Estas serian las denominadas “hot” VOUS,
aquellas altamente sospechosas de patogenicidad, pero sin poder, con los datos actuales, interpretarlas
como tal. Entre ellas encontramos variantes en los genes PAX2, SRGAP1 y CHD1L.

CONCLUSIONES:



Los pacientes con malformaciones renales y de vias urinarias de origen genético tienen con mayor
frecuencia alteraciones bilaterales y, en un porcentaje elevado, anomalias en otros érganos y asociacion
familiar.

El avance en las técnicas genéticas posibilita la determinacion de la etiologia de los trastornos hereditarios
raros y el diagnéstico de nuevas entidades, permitiendo el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas,
facilitando el consejo genético familiar y permitiendo seleccionar donantes adecuados en el caso de los
trasplantes de donante vivo.

Para ampliar la tasa diagnéstica consideramos que el siguiente paso seria realizar el estudio genético de
estos pacientes mediante exoma o genoma completo, empleando el sistema HPO (Human Phenotype
Ontology), lo que permitiria una aproximacion mas individualizada y personalizada a cada paciente.
Debemos tener en cuenta que existen otros mecanismos, como los factores ambientales, que pueden
influir en el desarrollo de estas patologias. Aumentar el conocimiento acerca de estos mecanismos podria
ayudarnos a mejorar la interpretacion de aquellas variantes denominadas “hot VOUS”.
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