RETOS EN EL MANEJO DE
ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS

Las enfermedades renales hereditarias estan cada vez mas presentes en
nuestra practica clinica diaria
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Las enfermedades renales hereditarias (ERH) estan
cada vez mas presentes en nuestra practica clini-
ca diaria, gracias a los avances para el diagndstico
molecular, a nuevos tratamientos disponibles, y al
aumento de conocimiento sobre la presentacion y
desarrollo de las nefropatias hereditarias. Por todo
ello, se nos presentan una serie de retos que tanto
profesionales sanitarios, sistema de salud, pacien-
tes y sociedad tenemos que asumir.

Las ERH se han considerado un grupo de en-
fermedades raras con baja prevalencia. Sin em-
bargo, en una alta proporcién de pacientes con
insuficiencia renal en los que nunca se ha deter-
minado la causa subyacente, denominadas como
enfermedad renal no filiada o de causa descono-
cida, tras estudio genético se ha reportado una
causa monogénica. Se estima una prevalencia del
10-15% de ERH que causa enfermedad renal cré-
nica terminal con necesidad de dialisis o trasplante
renal en adultos, y hasta el 20% en nifos, incluso
siendo mas elevadas segun la serie estudiada.

El avance, ampliacion y acceso del estudio ge-
nético ha supuesto un apoyo para el diagnostico
de estas enfermedades, consiguiéndose la detec-



cion de casos infradiagnosticados. En los ultimos
anos, tras el desarrollo de técnicas de secuencia-
cidén masiva en los estudios moleculares (deno-
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minada Next Generation Sequencing (NGS)), las
posibilidades de determinar el diagnéstico de ERH
han aumentado enormemente. Mencionar el re-
ciente estudio multicéntrico GENSEN realizado a
nivel nacional, con mas de 800 participantes sin
causa conocida de su enfermedad renal, que tras
el estudio genético con un método de secuencia-
cion de alto rendimiento, permitié realizar el diag-
noéstico de una ERH en un 20% de los casos.

Y es que trasladar estos hallazgos a la practica
clinica sigue siendo un desafio, hay una amplia-
cion de conocimientos con un aumento exponen-
cial de publicaciones cientificas sobre ERH en los
Ultimos 10 anos, se han identificado actualmente
mas de 600 genes implicados en enfermedades
renales monogénicas con formas de herencia cla-
sicas, asi como otras variables genéticas que en
combinacion con factores ambientales estan invo-
lucrados en la patogénesis de enfermedades rena-
les complejas, nuevas descripciones de fenotipos o
presentaciones clinicas muy variables diferentes a
lo que previamente se conocia de estas enferme-
dades. Y esto conlleva que los profesionales sa-
nitarios deban estar actualizados y entrenados en
esta area, ya que la base del diagnéstico se realiza
a partir de un adecuado enfoque clinico que nos
haga sospecharlas. Y es que, aunque las ERH es
un grupo heterogéneo, tienen una serie de carac-
teristicas comunes estableciendo un patrén clinico
(patrén quistico, glomerular, tubular, intersticial,
sindromes), pero al mismo tiempo dentro de una
enfermedad la presentacion puede ser variable y
en otros casos atipica. Se aconseja que cualquier
profesional que maneje pacientes con enferme-

dad renal debera conocer los procesos y aplicacion
de los estudios genéticos (tipo de técnicas de estu-
dio molecular, tipo de herencia, tipo de mutacién
e interpretacién de resultados), obtener la historia
familiar (cuyo enfoque es diferente al sequimiento
individual del paciente, ya que deberemos reco-
ger informacioén vy realizar el estudio de familiares
enfermos y sanos para elaborar un arbol genea-
l6gico detallado), recolectar informacion sobre el
inicio de la enfermedad renal, examen clinico de
sintomas extrarrenales relacionados, realizar con-
sejo genético y conocer nuevos tratamientos.

Todo ello va a conllevar un beneficio en el ma-
nejo de la enfermedad, no sélo es aconsejable el
diagnostico precoz que permita predecir de forma
temprana la evolucion de la enfermedad, valorar
pruebas complementarias para identificar afecta-
cion de otros 6rganos, la realizacién de pruebas
o tratamientos especificos o evitar aquellos que
puedan ser invasivos y no necesarios, asi como
asesoramiento genético para tomar decisiones re-
productivas o identificacion de familiares afectos
o portadores de la mutacion, y repercusion en el
trasplante renal, conocer si hay riesgo de recidiva o
el estudio de donante vivo emparentado.

Y aunque todos estos conocimientos y proce-
sos deben ser incorporados por todos los nefrélo-
gos generales, ya que el paciente con enfermedad
genética renal puede estar en cualquier consulta
y puede ser detectado en cualquier momento du-
rante la evolucién de su enfermedad, es una nece-
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sidad emergente la incorporacion de una consulta
monografica. La creacién de una consulta mono-
grafica de ERH llevada por un nefrélogo entrena-
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do y especializado en este tipo de enfermedades
puede mejorar la eficacia en el diagnéstico de
causa monogénica en pacientes con enfermedad
renal de origen desconocido o confirmar en aque-
llos con alta sospecha clinica,
reconocimiento de todos los
casos familiares, pudiendo
adoptar medidas preventivas,
evitar pruebas innecesarias
o tratamientos intensivos sin
eficacia, mejorar el manejo de
la enfermedad o el acceso a
nuevos tratamientos, incluso
a nuevos ensayos clinicos que
vayan dirigidos a la diana te-
rapéutica.

También es imprescindible
el manejo multidisciplinar, debiéndose incorporar
en todo el proceso a otros profesionales. Desde
genetistas, que ayuden a determinar el tipo de
técnica molecular y grupo de genes a estudiar
de forma mas apropiada segun la sospecha, asi
como la interpretacion de los resultados, mejo-
rando la rentabilidad del proceso pre y post-test,
pudiendo participar en la realizacion del arbol ge-
nealdgico y estudio de familiares, y también pue-
den tener un papel fundamental en el consejo
genético. Remision a Unidades de Reproduccion
para recibir informacion e incluir en programas de
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y beneficios del
estudio genético

reproduccion (como la seleccion embridnica pre-
implantacional) segun el caso. Incorporar a otros
especialistas que requieran estudio o seguimiento
por afectacion de otros érganos por la enferme-
dad hereditaria. Colaboracién
con pediatras, especialmente
en consultas de transicion de
pacientes con ERH desde la
edad infantil a edad adulta,
en un momento vital tan de-
licado como la adolescencia,
donde el paciente puede ne-
gar la enfermedad o rechazar
el tratamiento crénico y ocu-
rre en un momento cuando
el paciente debe aprender a
hacerse autbnomo y respon-
sable del manejo de su enfermedad. Y también
otros especialistas como psicdlogos, nutricionis-
tas, enfermeros, farmacéuticos que participen en
el manejo de todo el espectro de la enfermedad
en el paciente.

Desde las sociedades cientificas es necesario un
apoyo para promocionar la formacién de profesio-
nales y la realizacién de consensos para mejorar el
acceso, diagnostico y manejo de los pacientes con
enfermedades renales hereditarias. Este trabajo
ya viene elabordndose desde hace tiempo desde
sociedades internacionales, nacionales y autonoé-




micas, donde grupos de expertos y profesionales
con especial interés sobre estas patologias pro-
mueven reuniones formativas periédicas, elaboran
guias clinicas, proyectos de investigacién, registros
y trabajos multicéntricos para avanzar en el cono-
cimiento sobre las ERH, mejorar el diagndstico y
sobre todo garantizar la mejor atencién a los pa-
cientes con estas enfermedades.

Para todo ello, y como punto central esta el pa-
ciente, que debe integrarse desde su participacion
en las decisiones clinicas de su enfermedad, como
su punto de vista y experiencia en los algoritmos
de manejo, y en su conocimiento y colaboracion
en investigaciones. Es fundamental que el pacien-
te reciba la informacién necesaria para entender
los riesgos y beneficios del estudio genético y lo
que conlleva la ERH. Debemos tener en cuenta
los aspectos éticos y psicosociales que implica un
estudio genético familiar o el estudio en pacientes
presintomaticos, entendiendo los valores y priori-

dades de cada paciente. Ademas, debemos incor-
porar a los pacientes y a las comunidades de pa-
cientes en actividades educativas, cuyo contenido
sea accesible y de interés, y sea compartido por
multiples plataformas. También es fundamental
la colaboracion de los pacientes en los trabajos
de investigacion, tanto con su participacién como
en su elaboraciéon determinando el foco de inte-
rés desde su propia experiencia, y cOmo no con
la creacion de becas que permitan un apoyo a su
desarrollo.

Y es que aun estamos al principio de un camino
lleno de retos dentro del estudio y manejo de las
enfermedades renales hereditarias, tanto desde el
punto de vista de profesionales como de pacien-
tes. Es un camino excitante con multiples desa-
fios, pero que nos brinda grandes oportunidades
para mejorar, y sobre todo para colaborar mano
a mano especialistas y personas con enfermedad
renal hereditaria.
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