TEMAS DE REVISION

La podocina y los sindromes nefréticos
corticorresistentes. Parte 2

PATRICKWAGNER-GRAU

La llamada nefrosis idiopética constituye una de las nefropatias
mas frecuentes de la infancta. Se caracteriza habitualmente por
la aparicién de una proteinuria masiva, que proveca un sindrome
nefrético {SN},quecontrastacon unriiidn nermal en microscepia
dptica o con la presencia, a veces, de hialinosis segmentaria y
focal. La lesién caracteristica consiste en el borramiento difuso
de los pedicelos de los podocitos, observada en microscopia
electrénica.

La respuesta a la corticoterapia permite definir dos grupos dis-
tintos, de acuerdo con la respuesta al tratamiento: sensibilidad o
resistencia. Alrededor de Ja mitad de los pacientes que presen-
tan un SN corticorresisiente, evoluciona hacia la insuficiencia renal
cronica y huege hacia la insuficiencia renal terminal.

En estos casos de evolucion desfavorable, desde el punto de vis-
ta histolégico, se desarrollan lesiones de hialinosis segmentaria y
focal (focal segrmental glomerulosclerosis, FSGS) en forma progre-
siva, que finalizan en la esclerosis glomerular completa.

Después del trasplante rental (TR), la enfermedad se reproduce
inmediatamente después de] injerto en alrededor del 25% de
los casos, o que sugiere la existencia de un factor circulante, res-
ponsable de la alteracién de la permeabilidad capilar. En otros
casos, por el contrario,la ausencia de una recidiva postrasplante,
sugiere que el defecto primitivo consiste en una anomalia de
estructura del filtro glomerular —a cualquier nivel-lo que expli-
ca la resistencia a la corticoterapia'y lz ausencia de recidiva des-
pués del injerto del rifidn. Se han descrito formas famtliares para
todas estas entidades, pero mas particularmente para las formas
corticorresistentes. La forma mejor individualizada es el SN con-
génito de tipo finlandés o CNF, denominado asf por su frecuen-
cia en Finlandia. Sin embargo, fuera de este cuadro muy particu-
lar han sido reportados, asimismo, otros casos familiares.

Compilando los datos publicados por 24 centros de nefrologia
pedidtricaeuropeos, Whitey col,en 1973, han identificado 64 casos

Decano del Colegio Médico del Peni
Meédico internista - Nefrélogo

130 Acta Memica Peavana VoL XX N° 3

entre los 1877 pacientes con sindromes nefréticos idiopéticos,
es decir, el 3,55% de los enfermos®?’. En la mayoria de casos, la
transmision es compatible con un modo autosémico recesivo.

De igual manera, Conlon y col, en 1995, retomande la experien-
cia del servicio de nefrologia de la universidad de Duke, en un
periodo de 10 afios, han identificado a 31 pacientes que presen-
taban una hialinosis segmentaria y focal familiar™. Estos pacien-
tes pertenecian a ocho familias no consanguineas y la transmi-
sién parecia ser autosdmica recesiva en las formas mads precoces,
mientras que una transmuisién autosémica dominante, a pene-
tracién incompleta, parecia ser ta mds probable en las formas de
comienzo mds tardic {tercera y cuarta décadas de la vida).

FORMAS FAMILIARES DE SINDROMES
NEFROTICOS CORTICORRESISTENTES

La forma mds severa la consliluye ¢l SN congénito de tipo
finlandés, cuyo gen, ¢l gen NPHS1, ha sido localizado en el
cromosoma 19y luego, identificado por clonaje posicional®.
Han sido detectadas mutaciones de este gen,a la vez,en fami-
lias de origen finlandés y en familias de otros origenes geo-
grificos™. El gen codifica parauna nueva proteina, la nefrina,
proteina transmembral expresada especificamente en el
podocito y particularmente a nivel del diafragma de hendi-
dura (DH),que une los pies delos podocitos en la membzrana
basal glomerular (MBG)®#.

Se han descrito, asimismo, formas familiares menos severas,
generalmente denominadas hialinosis segmentaria y focal
primitiva (primary or idiopathic focal segmental glomeru-
losclerosis), que se caracterizan por proteinuria progresiva,
aparicién de un SNy, inalmente, insuficiencia renal termi-
nal. Se han descrito formas antosdmnicas dominantes y autosé-
micas recesivas, predominando las segundas.

Han sido localizados dos genes, uno en 19 q 13, locus cercano
pero diferente del locus del SN de tipo finfandés (CNF)® y el
otroen [ 1 q21-22 enciertas formas autosémicas dominantes.
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Elprimero, el del 19 q 13, acaba de ser identificado: se trata del
gen ACIN4, que codifica parala alfa-actinina 4, proteina que se
ligaalos filamentos de actina"'". Sin embargo, en algunas fami-
lias se ha excluido una unién genética a los dos loci conocidos
hasta ahora, en los cromosomas 11y 19, lo que prueba la hete-
rogeneidad genética v la implicacion de otros genes, no ident-
ficados aiin, en la patogenia de Ia hialinosis segmentaria y focal.

En raros casos, han sido descritas mutaciones del gen WT-1,
habitualmente encontradas en ¢l sindrome de Drash o el sin-
drome de Frazier, que asocian nefropatfa glomerular, predispo-
sicién tumoral yambigiiedad sexual, en ciertos casos de hialinosis
segmentaria y focal familiar en pacientes de sexo femenino®*™,

Juntoa estas formas aisladas, existen también formas sindrémicas
alin mas raras en que el SN se asocia a diversas manifestacio-
nes extrarrenales, como displasia espondiloepifisaria, lesiones
cutdneas y un déficit inmunitario en el sindrome de Schimke
(MIM, 242900)" ", una microcefalia yunahernia hiatal en el sin-
drome de Galloway (MIM, 2513004,

Muy recientemente, por fin, ha sido mostrado que la inactiva-
cion del gen CD 2ap, en el ratén, que codifica para la proteina
CD2AP, favorecienda el reclutamiento del receptor CD2 en
loslinfocitos T, provoca no sélo un déficitinmunitariosino, so-
bre todo, un SN precoz y que CD2AP se liga a la nefrina™®.
Estos resultados sugieren que ciertas mutaciones de este gen
pudieran ser responsables de un fenotipo similar en el ser hu-
mano, asociando un SN corticorresistente y un déficit
nmumitario.

Esta rdpida enumeracion muestra la extrema heterogeneidad
de los sindromes nefréticos corticorresistentes tanto en el pla-
no fenotipico como en el genético con la excepcion probable de
los sindromes nefréticos congénitos de tipo finlandés cuya pre-
sentacién clinica ¢ histolégica cs bastante homogénea.

IDENTIFICACION DE LA PODOCINA

Caracterizacion de una nueva entidad de
sindrome nefrético corticorresistente famitiar

En 1995, fue caracterizada una entidad particular de SN
corticorresistente, de transrmision autosémica recesiva, de
acuerdo a los siguientes criterios: inicio precoz antes de los 3
ailos, evolucidn constante hacia la insuficiencia renal terminal
y ausencia de recidiva después del TR. En nueve familias, por
estudios de ligazdn, se localizd el gen responsable, llamado ini-
cialmente SRN1 y, definitivamente, NPHS2, en el brazo largo
del cromosoma 1 en 14 25-q 31, entre los marcadores D15452
y D15466"", Esta localizacién ha sido confirmada por otros
grupos''**, Mds recientemente, se ha demostrado igualmente
una unidn a esta region en una familia que presentaba una
hialinosis segmentaria y focal que debutd en la edad adulta"?”.

Sin embargo, en otra familia estudiada, la relacién con el locus
ADPHS?2 estuvo claramente excluida lo que prueba, aquf tam-
bién, la existencia de heterogeneidad genética,

Las diversas experiencias de hibridacién in situ han permitido
mostrar que el gen NPHS2 se expresa tinicamente a nivel de los
podocitos en el rinén maduro. No fue posible observar, en los
rifiones fetales, ninguna sefial genética enlos estadios precoces
del desarrollo def nefron.

Se han detectado, en cambio, sefiales intensas en el segmento
inferior del cuerpoen $, enla region correspondiente alos futu-
ros podocitos. Esta expresion persiste en los glomérules
inmaduros y en los gloméralos maduros de la cortical profun-
da. El patrén de expresion es totalmente comparable al del gen
delanefrina® ¥, Queda ahora por verificar si existe una expre-
sién de la podocina cn los mismos tejidos extrarrenales que la
nefrina, a saber el pancreasy/o el cerebro posterior'2?, 5i exis-
te, la expresién es seguramente muy débil puesto queno hasido
detectada en Northerndotblot.

Estructura potencial de la proteina/codificada
por el genNPHS2

El gen NPHS?2 codifica para una nueva proteina, que se ha lla-
mado podacina, por el hecho de su expresién casi exclusiva a
nivel de los podocitos. Los programas de prediccién de estruc-
tura de protefnas han permitido establecer que la podocina cs
una proteina de 383 aminodcidos, compuesta por una porcién
N-terminal de102 aminodcidos, de un deminiotransmembranal
de 16 a 18 aminodcidos y de una larga porcion citoplasmadtica
carboxi-termina de 263 aminoécidos. Presenta globalmente
38,5% de identidad y 62% de similaridad con la estomatina
humana (llamada también banl 7) v 30,70% de identidad, 52%
de similaridad con la proteina MEC 2 de C. elegans. Estas dos
proteinas, como la podocina, poseen fa misma estructura de
proteina membranal con un dominio transmembranal y gran
parte del dominio citoplasmético. Si se toman sélo en cuenta
estas regiones, vale decir 248 aminoacidos, la podocina presen-
ta 50% de identidad y 82% de similaridad con la estomatina y
con MEC-02, La estomatina ¢s una proteina de la pared del glo-
bulo rojo, cuyo papel no se conoce exactamente. Estd ausente
en los pacientes con estomatocitosis, anemia hemolitica heredi-
taria de transmision autosémica dominante®=. MEC-2 en C.
elegans es especifica de las neuronas mecanosensibles y parece
tener una accion fundamental en [a unién de los canales
mecanosensibles al citoesqueleto microtubular®. Ha sido ob-
servado recientemente que la estomatina est expresada en las
neuronas sensitivas de mamiferos y pudiera desernpefiar un rol
en la mecano-transduccién®). .

Se ha demostrado que las dos extremidades de la estomatina
y del MEC-2 son citoplasmaticas, sugiriendo que dichas protei-
nas poseen una estructura similar a un alfiler de cabello, y estin
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ancladas a la membrana por el dominio membranal®®, La
estomatina es, ademds, capaz de formar oligémeros por su por-
cién C-terminal® y posee dos cisteinas palmitoiladas de una
parte vy otra de su dominio transmembranal, aumentando su
afinidad por Ja membrana pldsmica®?. Es muy probable quela
podocina tenga una estructura similar dada la importante si-
militud existente entre podocina y estomatina.

Existen otras proteinas membranales, como las caveolinas, que
también poseen una estructura en forma de gancho de cabello
y forman asimismo oligdmeros. Esta oligomerizacién permite
crear complejas estructuras, que se comportan como
“andamiajes” en la membrana de las cavéolas®". Signicndo cl
mismo modelo, la podocina -por oligomerizacién— pudiera
formar una estructura mas compleja a nivel de la membrana
del podocito, que interactuaria con otras protefnas y serviria asi
de vinculo entre la membrana y el citoesqueleto.

Adn cuando la localizacién subcelular de la podocina no sea to-
davia bien conocida, resulta tentador imaginar una interaccién
directa o indirecta con la nefrina asi como con otras proteinas
expresadas a nivel del DH, como las proteinas Z01 o CD2ap'"*2,

Laporcién C-terminal dela podocina contiene seis prolinas, que
son sitios de unién potenciales con los dominios SH3 (Src
homology3) y pudiera, por tanto, interactuar con unode los tres
dominios SH3 de CD2AP. Es posible que la podocina se halle,
asimismo, localizada a nivel de los contactos focales y se fije a las
proteinas que unen los pedicelos con la MBG.

CONCLUSION

Se acaba de identificar un nuevo gen, NPHS2, expresado préc-
ticamente en forma exclusiva en el riidn y, a nivel del mismo,
s6lo por los podocitos. Este gen codifica para una nueva protei-
na, que ha sido denominada podocina, la que desempefia un
rol mayor en la filtracién glomerular, como lo prueban la loca-
lizacién de la proteina a nivel de los podocitos y la aparicién de
un SN cuando esta proteina falta o estd alterada.

Es, asimismo, legitimo pensar que clertas mutaciones de este gen
serdn encontradas no sélo en las formas familiares de SN
corticorresistentes, sino también en ciertas formas esporadicas.
Deberia, pues, efectuarse una investigacién de mutacion del gen
NPHS2 en todo paciente joven (nifio) que presente un SN
corticorresistente antes de plantearse cualquier otra terapéutica.
Podra asi implementarse un test diagnéstico que tome en cuenta
la mutacién preponderante (R138Q)). Se podra, asimismo, inves-
tigar la implicacién del gen NPHS2 en otras formas de hialinosis
segmentaria, familiares o no. Otros tipos de mutaciones pudie-
ran ser responsables de formas menos severas” —~asi como en
algunas nefropatias secundarias (sida, reduccién nefrénica...)
donde las mutaciones del gen NPHS2 pudieran ser yano causales
sino predisponer al desarrollo de las lesiones renales.
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De manera mds general, es seguro que el descubrimiento de
rol de numerosos genes a expresion principalmente podocitaria
en el desarrollo de diversos SN, abre la via a una radical modi-
ficacién de la comprension de la fisiopatologfa del podocito y
de la barrera de filtracion glomerular.
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