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L a insuficiencia renal cronica es un sindrome que se
caracteriza por deterioro progresivo de la funcion renal
y por las graves consecuencias que implica sobre todos los
aparatos y sistemas del organismo.

El Sistema Nacional de Salud de México destina una
enorme cantidad de recursos para el tratamiento de las
manifestaciones clinicas y de las multiples complicaciones
de este sindrome.

La magnitud del problema es impresionante: se ha
estimado que en Estados Unidos, donde las estadisticas son
bastante confiables, 6 % de la poblacién adulta se encuentra
en estadios 1y 2 de la insuficiencia renal crénica y que cerca
de 5 % de la poblacién se encuentra en estadios 3y 4.

La trascendencia de esta complicacion en nuestro medio
es aln mayor si consideramos que las principales causas de
la insuficiencia renal crénica son la diabetes mellitus y la
hipertension, entidades con elevada frecuencia en la pobla-
cién general y que tienen un componente genético poligéni-
co o multifactorial.

Pero, ademas, hay que considerar otras causas impor-
tantes de insuficiencia renal cronica: desde el punto de vista
genético sobresale el rifién poliquistico, entidad autosémica
dominante que constituye el motivo mas comun en todo el
mundo, de origen monogénico, que inexorablemente des-
emboca en insuficiencia renal; la enfermedad de Alporty la
enfermedad de Fabry, las dos con un patrén de herencia
recesivo ligado al cromosoma X; la nefronoptisis, la cistino-
sis, la hiperoxaluria y la acidosis tubular renal.

Pero, ademas, hay que tomar en cuenta una amplia
gama de factores etiolégicos involucrados en la insuficiencia
renal crénica. Cabe destacar los siguientes: la glomerulone-
fritis proliferativa focal o difusa, la glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, la glomeruloesclerosis, la nefritis tubulo-
intersticial, la nefroesclerosis, la esclerodermia, las uropa-
tias obstructivas, las disproteinemias tales como el mieloma
multiple, la amiloidosis, la macroglobulinemia de Waldes-
trom; y las enfermedades sistémicas que se acompafian de
glomerulonefritis como la pUrpura de Henoch-Schonlein, la
poliarteritis nodosa, la glomerulomatosis de Wegener y el
sindrome de Goodpasture.?

El espectro clinico es muy variado pero en forma cons-
tante incluye anemia normocitica normocrémica, hiperten-

sién arterial, cardiomiopatia, osteodistrofia, hiperuricemia,
hiperparatiroidismo, hiperglucemia, hiperlipidemia e hiper-
trigliceridemia.

Desde el punto de vista poblacional un hecho muy
interesante es que en Estados Unidos la poblacion america-
na de origen africano tiene mayor frecuencia de enfermedad
renal que la poblacién de origen europeo.! Estudios previos
habian apuntado que probablemente la mayor frecuencia de
glomeruloesclerosis segmental focal, una de las causas de
enfermedad renal cronica, en la poblacién con ancestros
africanos pudiera estar asociada con variantes del gen 9 de
la cadena pesada de la miosina no muscular localizado en el
brazo largo del cromosoma 22.3“4 Pero mutaciones en este
gen relacionadas etiolégicamente con la insuficiencia renal
cronica no han sido identificadas hasta la fecha.

Un reciente hallazgo de Genovese y colaboradores ha
revolucionado completamente el estudio de la susceptibili-
dad a la enfermedad renal crénica en la poblacion de origen
africano. Los autores realizaron un estudio de analisis de
asociacion en 205 pacientes de origen africano-americano
con glomeruloesclerosis segmental focal comprobada me-
diante estudio anatomopatolégico, sin historia familiar de
esta entidad, y compararon los resultados con los obtenidos
en 180 sujetos controles con el mismo origen ancestral.®

El hallazgo fue extraordinariamente novedoso: la mayor
asociacion genética se encontré en un polimorfismo del gen
que codifica para la apolipoproteina L1 (APO-L1), localizado
también en el cromosoma 22, en las inmediaciones donde se
ubica el gen 9 de la cadena pesada de la miosina no muscular
(MYH9). La frecuencia del polimorfismo en los pacientes fue
de 52 % mientras que en los controles fue de 18 %.

Un segundo polimorfismo en esta misma region del gen
también se encontré asociado con la susceptibilidad a la
enfermedad renal crénica en la poblacion de origen africano.
Vale la pena resaltar que los polimorfismos estan ausentes
en la poblacién de origen europeo.

Con la hipotesis de que estas variantes polimérficas
confieren una ventaja selectiva a la poblacion de origen
africano frente a noxas de naturaleza ambiental, de manera
similar a la que sucede con sujetos heterocigotos para la
mutacion de la anemia de células falciformes, quienes
resisten de modo mas adecuado la infestacion por Plasmo-
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dium falciparum, los autores procedieron a realizar estudios
de lisis in vitrofrente al Trypanosoma brucei rhodesiense que
causa la enfermedad del suefio.

La hipotesis fue comprobada de manera concluyente:
Unicamente el suero de los pacientes con los polimorfismos
del gen de la APO-L1 asociados con la enfermedad renal
crénica tuvieron la capacidad de lisar las cepas del Trypano-
soma brucei rhodesiense.

El hallazgo no solo es interesante desde el punto de vista
de profundizar en los mecanismos involucrados con la
evolucion de las poblaciones humanas sino que permite
conocer polimorfismos relacionados con la susceptibilidad a
una patologia tan frecuente e importante como la insuficien-
cia renal croénica y, lo que es muy relevante, vislumbrar
tratamientos para las enfermedades ocasionadas por el
tripanosoma mediante transfusiones de plasma que conten-
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ga los polimorfismos APO-L1, asi como con el desarrollo de
proteinas recombinantes terapéuticas.
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