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Vardn en seguimiento en varias consultas (algunas desde periodo neonatal)
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Empecemos por el principio... ¢,qué es un cilio?
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- Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.
- Young B, Heath JW. Weather’s Histologia funcional. 42 Edicidn. Barcelona (Espafia): Elsevier Espafia; 2000.



Tipos de cilio

CILIOS PRIMARIOS (9+0)

Microtubulos
individuales Doblete de
microtubulos
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. : . 3 radial Q@ @
s . 3\‘-.. Cilio mévil B;?;an:e Cilio primario
Epitelio pseudoestratificado Epitelio ciliado simple 9+2 3+0

ciliado (traquea) (trompa de Falopio)

Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.
Young B, Heath JW. Weather’s Histologia funcional. 42 Edicidn. Barcelona (Espafia): Elsevier Espafia; 2000.
Bisgrove BW, Yost HJ. The roles of cilia in developmental disorders and disease. Development. 2006 Nov;133(21):4131-43. Epub 2006 Oct 4.



Cilio primario o sensorial

I Todos los tipos celulares (vertebrados) pueden producirlos I
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Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl ] Med 2011;364:1533-43.

Bisgrove BW, Yost HJ. The roles of cilia in developmental disorders and disease. Development. 2006 Nov;133(21):4131-43. Epub 2006 Oct 4.



Los cilios se han conservado a lo largo de la evolucion de
lass especies

Siyalo
decia yo

Magi400X

[

\ Chlamydomona reinhardtii
Charles Darwin

- Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.
- A. Ortiz (Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma de Madrid e Instituto Reina Sofia de Investigacion Nefroldgica). Cilios y
cistogénesis. Nefrologia. Vol. XXIV. Numero 4. 2004.
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A Morfologia de los fotorreceptores
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Right anterior duct  Right posterior duct

- Left hepatic duct

Right hepatic duct
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- Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N
Engl J Med 2011;364:1533-43.

- Cheung AC, Lorenzo Pisarello MJ, LaRusso NF.
Pathobiology of biliary epithelia. Biochim Biophys Acta
Mol Basis Dis. 2018 Apr;1864(4 Pt B):1220-1231.
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Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl
J Med 2011;364:1533-43.

Volta F, Gerdes IM. The role of
primary cilia in obesity and diabetes. Ann N Y Acad
Sci. 2017 Mar;1391(1):71-84.

Mariman EC, Vink RG, Roumans NJ, Bouwman
FG, Stumpel CT2, Aller EE, van Baak MA, Wang P. The
cilium: a cellular antenna with an influence
on obesity risk. Br J Nutr. 2016 Aug;116(4):576-92.
Dilorio P, Rittenhouse AR, Bortell R, Jurczyk A. Role
of cilia in normal pancreas function and in diseased
states. Birth Defects Res C Embryo Today. 2014
Jun;102(2):126-38.
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Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl
J Med 2011;364:1533-43.
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patterning. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2016 Dec
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Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl
J Med 2011;364:1533-43.

Barker AR, Thomas R, Dawe HR. Meckel-Gruber
syndrome and the role of primary cilia in kidney,
skeleton, and central nervous system development.
Organogenesis. 2014 Jan 1;10(1):96-107.



Ciliopatias associadas a un unico gen

AUTOSOMICAS AUTOSOMICAS RECESIVAS

DOMINANTES
Poliquistosis renal autosdmica
Poliquistosis renal autosdmica recesiva
dominante Nefronoptisis

Sindrome de Senior—-Lgken

Sindrome de Joubert

Enfermedad de Von Hippel- Sindrome de Meckel
Lindau

O Sindromes de Bardet—Bied|,
orofaciodigital y de Jeune

Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

La enfermedad renal cronica hereditaria mas frecuente:
incidencia de 1:400-1000 recién nacidos vivos.
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Diltaciones
guisticas en:

Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.

Iceta Lizarraga A, Barajas de Frutos D. Enfermedades quisticas renales. Protoc diagn ter pediatr. 2014;1:191-206.

Pei Y, Watnick T, Bennett WM. Genetics of autosomal dominant polycystic kidney disease and mechanisms of cyst growth. Perrone
RD, Raby BA (Ed): UpToDate; 2019. Ultima revision de bibliografia: febrero de 2019.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

¢Como se forman los quistes?

En condiciones

normales...
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Remodeling of the ECM
Cell cilia malfunction

Genetic factors
Germ-line mutation of Pkd1 and Pkd2

Second somatic mutation

- Pei Y, Watnick T, Bennett WM. Genetics of autosomal dominant polycystic kidney disease and mechanisms of cyst growth. Perrone
RD, Raby BA (Ed): UpToDate; 2019. Ultima revision de bibliografia: febrero de 2019.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

¢Como se forman los quistes?
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Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

Clinica

Hematuria (17%)
Dolor (17%)
Proteinuria (28%)

HTA (36%) por activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona

~

Infeccidn urinaria
Litiasis (29%)

Enfermedad renal cronica

Aneurisma cerebral o en otras
localizaciones

Anomalias valvulares
cardiacas (25-30%)

\_

Quistes hepaticos
Fibrosis hepatica congénita

Anomalias coronarias
Hipertrofia VI Derrame pericardico

Diverticulos en colon

Hernia inguinal

Quistes ovaricos /

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. VI: ventriculo izquierdo

- Coto Garcia E, Ferndndez Camblor C. Poliquistosis renal autosdmica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pediatrica: manual practico. Primera edicién. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

Pruebas de imagen

ECOGRAFIA
Prenatal 2 hiperecogenicidad.
Postnatal -2 nefromegalia y macroquistes en

médula y corteza:

* 15-39 afios: > 3 quistes uni o bilaterales.

* 40-59 afos: > 2 quistes en los dos rifiones.
* >60anos: 24 quistes en cada rifion.

UROGRAFIA IV

Rinones grandes con
deformidad calicial alrededor
de macroquistes No se realiza.

RMyTC
Mas sensibles (quistes 2-3
mm)

Coto Garcia E, Fernandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pediatrica: manual practico. Primera edicion. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.
Imagenes extraidas de un pdster: Bernués E, Lavilla FJ. Poliquistosis renal autosdmica dominante. A propdsito de un caso.
Universidad de Navarra, 2014.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

Pruebas de imagen

Si en los descendientes de una persona con
PQRAD no se objetivan quistes a los 20-25
afnos en TC o 30-35 en ecografia: se puede

descartar la enfermedad.

Genético

PKD1 gene ‘ E &.‘ Prenatal
A

prozgms e Si formas
l - graves

B -

I 11

PKD1 transcript

- Coto Garcia E, Ferndndez Camblor C. Poliquistosis renal autosdmica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pedidtrica: manual practico. Primera edicidon. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

|mlc

150 experimentos n'"s .

Varios farmacos en fase experimental (no en edad pediatrica)
A4
Antagonistas de receptores V2 de vasopresina,
restriccion de cafeina, amilorida, somatostatina,
inhibidores de receptores de tirosinquinasa, inhibidores
de la proliferacion celular (rapamicina,
metilprednisolona, lovastatina, taxol)...

En general: sintomatico

HTA ERC ITU
Manejo de Tratamiento
IECA + trast. antibidtico
ARA I metabdlico (cotrimoxazol,
S quinolonas)

Infeccion de Patologia

Rotura de e : .
Dolor . Litiasis Aneurismas quiste valvular
q uiste Zog q
hepatico cardiaca
Quinolona * drenaje
Hidratacion * Asintomaticosy < 7- percutaneo o
. . y citrato 10 mm: controles quirdrgico.
R hidrat .
. .EPOSO € |dra'acu_),n potasico si con TC o RM. Quistes multiples Igual a los de
Analgesia  Si grave: embolizacién ) . s ] . .
. precisa * Sintomaticos o > 7- masivoscon otra etiologia
o nefrectomia -, A
como 10 mm: correccid n complicaciones:
prevencion. quirdrgica. reseccion parcial

hepatica.

Coto Garcia E, Fernandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Antdn Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pedidtrica: manual practico. Primera edicidon. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.



Poliquistosis renal AD (PQRAD)

Pronodstico

En edad pediatrica: asintomaticos
con FG normal o aumentado.

ERC a partir de la tercera década.

ERC terminal entre los 55 y 75 afnos.

Factores de riesgo de progresion:
nefromegalia precoz, 10 o mas
quistes antes de los 12 afios e HTA

- Coto Garcia E, Ferndandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Anton Gamero M, Rodriguez Fernandez LM.
Nefrologia Pediatrica: manual practico. Primera edicién. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.

- Pei Y, Watnick T, Bennett WM. Genetics of autosomal dominant polycystic kidney disease and mechanisms of cyst growth. Perrone RD, Raby
BA (Ed): UpToDate; 2019. Ultima revisién de bibliografia: febrero de 2019.



Poliquistosis renal AR (PQRAR)

Incidencia: 1:20.000-40.000 recién nacidos vivos.
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Coto Garcia E, Fernandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez Fernandez LM. Nefrologia
Pediatrica: manual practico. Primera edicion. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.

Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl ] Med 2011;364:1533-43.
Niaudet P. Autosomal recessive polycystic kidney disease in children. Mattoo TK (Ed). UpToDate; 2019. Ultima revisién de bibliografia: febrero 2019.



Poliquistosis renal AR (PQRAR)

Clinica

Casos mas graves: Oligoamnios agudo e Mortalidad 30-50%, relacionada con la
. ’ — . . — afectaciéon pulmonar y no con la
SINDROME DE POTTER hipoplasia pulmonar disfuncion renal

Supervivencia renal hasta inicio de tratamiento sustitutivo: 86% a los 5 afos,

ERC
71% a los 10, 56-77% a los 15y 42-67% a los 20.

Retrarso. enel 93-259%
crecimiento

HTA 50-70%. Aparece <18 anos. Dificil control. Mejora con la edad aunque empeore

el FG.
ITU 18.5-30%. Muijeres.
HipoNa 6-26%

Trastornos de

g e Contribuyen a la nefrocalcinosis
la acidificacién

HTPortal 15-46% (aumenta con la edad). Hiperesplenismo, pancitopenia. HDA.

Otros Colangitis, enfermedad de Caroli, aneurismas cerebrales, colangiocarcinoma

Coto Garcia E, Fernandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Antdn Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pedidtrica: manual practico. Primera edicidon. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.



Poliquistosis renal AR (PQRAR)

Genética molecular: 80-85% de diagndsticos. Complicado el
diagnodstico directo por tamafio del gen y las multiples mutaciones
descritas

ECOGRAFIA

Riflones grandes. » Dilatacion de via
Hiperecogenicos. biliar intrahepatica.
Multiples quistes « Hepatomegalia.
<15-20 mm. * Aumento difuso de

Pérdida de la | icidad
diferenciacion d ecogenicidad.

corticomedular. * HTPortal.
RMy TC BIOPSIA UROGRAFIA iv
Microquistes y tubulos distales dilatados. No se realiza. No se realiza.

- Coto Garcia E, Ferndndez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pediatrica: manual practico. Primera edicion. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.

- Niaudet P. Autosomal recessive polycystic kidney disease in children. Mattoo TK (Ed). UpToDate; 2019. Ultima revisién de
bibliografia: febrero 2019.



Poliquistosis renal AR (PQRAR)

No tratamiento especifico:
igual que PQRAD.
iValoracion nutricional!

Prondstico Supervivencia de nifos a 1y 10 ahos: 85-82%
respectivamente

- Coto Garcia E, Ferndndez Camblor C. Poliquistosis renal autosdmica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez
Fernandez LM. Nefrologia Pedidtrica: manual practico. Primera edicidon. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.



Nefronoptisis

Causa genética mas frecuente de enfermedad renal terminal en la
infancia (10% de IRT en nifios de Europa).
Incidencia 0.5-1:100.000 recién nacidos vivos (Europa: 1/60.000)

~
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Coto Garcia E, Fernandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Antén Gamero M, Rodriguez Fernandez LM. Nefrologia
Pedidtrica: manual practico. Primera edicion. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.
Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl ] Med 2011;364:1533-43.



Nefronoptisis

Clinica |

Poliuria y polidipsia con FG
normal (incapacidad de
concentracion)

Retraso del crecimiento

(hipovolemia, hipoNa) IR terminal: 12-13 anos

* Forma infantil con HTA grave - IRT 2 afios

* Con frecuencia el diagndstico se realiza con enfermedad renal crénica
establecida.

[ V4 (] ° 9 . . . . . . -7
DlagnOStl co 1 E.CO normal (a veces h.lperecogenlc-u'jad cort.lcal y mala dlfefcinuaaon
corticomedular) >>> Quistes en unidn corticomedular, rinones
normales o hipoplasicos (# PQR).
* Genética t biopsia

. * Sintomatico de ERC.
Tratamiento éAntagonista del receptor V2 de la vasopresina?

- Coto Garcia E, Fernandez Camblor C. Poliquistosis renal autosémica dominante y recesiva. En: Anton Gamero M, Rodriguez Fernandez LM. Nefrologia
Pediatrica: manual practico. Primera edicion. Madrid: Médica Panamericana; 2010. p. 263-268.
- Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl ] Med 2011;364:1533-43.



Herencia AR

Atrofia vermis Polidactilia  Hipotonia

Sindrome de Joubert
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- Niaudet P. Clinical manifestations, diagnosis, and treatment of nephronophthisis. Mattoo TK, Perrone RD (Ed): UpToDate; 2019. Ultima revisién de bibliografia: febrero 2019.
- Hardee |, Soldatos A, Davids M, Vilboux T, Toro C, David KL. Defective ciliogenesis in INPP5E-related Joubert syndrome. Am J Med Genet A. 2017 Dec;173(12):3231-3237.

- Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.



Resolucidon del caso...

Sindrome
de
Bardet-

Trasplante renal de donante Pérdida progresiva de la vision
cadaver por ERC grado 5T alos (minusvalia 85%, apoyo en
10 anos. ONCE).




Sindrome de Bardet-Biedl

* Poliquistosis  * DAP, CIA, CIV intelectual retiniana postaxial DM Infertilidad
renal >> ERC * Cardiomiopatias
Ciliopathy Cilia-centrosome| | Cell external Cilia--centrosome Cllh-ve'lialed Disease
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BBS1-BBS12, MKS1, NPHP6/CEP290, SDCCAGS8 y SEPT7 e “ ' Coaes |
R — ::‘:::‘:l:’l‘:nuh ‘l ? - ) signals
Kartagener | Cilia axoneme | — 25 ! . >
—_— S\ | \2) N
Axonemal dyneins = g ’ -
% TRPP1 X Receptors
ADPKD Receptors — T Tsibvzf[:;" ) l"%w e
— e 5\@) ——
ARPKD PKHD1 ‘n' J Downstream
j Jeune | Cargo —_— __'?z /l (Wm.dSHH.m-);
f Joubert Motor protein = o 1 —_
‘ S’TH‘ wot| [ pansreel
Neph phth 1 zone | — ~~+ | wb‘polmly disturbed
Mecke! Basal body - ‘. r
‘ Severe  Mild
Golgi == ] 1
' &z
[ Mitotic spindle §§ iy
(orientation) §§ Morphogenesis  Maintenance
Bardet-Bied! Centrosome : ‘ - ‘ l
) [ | (hei)]

Bichet DG. Clinical manifestations and causes of nephrogenic diabetes insipidus. Stems RH (Ed). UpToDate; 2019. Ultima revisién de bibliografia: febrero 2019.
- Hildebrandt F, Benzing T, Katsanis N. Ciliopathies. N Engl J Med 2011;364:1533-43.

- Forsythe E, Beales PL. Bardet-Biedl syndrome. Eur J Hum Genet. 2013 Jan;21(1):8-13.
- Beales PL, Elcioglu N, Woolf AS, et al. New criteria for improved diagnosis of Bardet-Biedl syndrome: results of a population survey. Journal of Medical

Genetics 1999;36:437-446.



PQRAD (25 pacientes)

Experiencia en nuestro hospital (desde 2014

=llv=
HURS

=

Actualmente en
seguimiento en nuestra
consulta de Nefrologia
pediatrica: 21/25

Ecos renales prenatales
alteradas: 3/25

AF de PQR: 24/25
ERCT: 0/19

Genética al paciente
(6/25):

-5/25: PKD1 (1 de novo)
-1/25: PKD2.

Actualmente en seguimiento
en nuestra consulta de
Nefrologia pediatrica: 4/7
Trasplante renal: 2/7
Situacion de pretrasplante:
1/7

Afectacidén hepatica: 4/7
Genética al paciente:

- 3/7: doble mutacién en
heterocigosis de PKHD1.

- 2/7: mutacién en regién
promotora PMM?2
(hiperinsulinismo + PQR)

hasta marzo 2019)

Dos variantes en heterocigosis en el
gen IFT122 (diplasia
craneoectodérmica)

ERC estadio 2

HTPortal (fibrosis hepatica)

Sindrome de Bardet-Biedl| (2)

Afectacion renal en la actualidad:
1/2

Mutacién BBS10 (caso clinico) vy
BBS1.

Sindrome de Joubert (1)

No afectacién renal en la actualidad.
Mutacion gen TCTN1.




LOGIQ M
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Quistes renales: PQRAD



Quistes renales y hepaticos: PQRAR



Pérdida de la diferenciacidn corticomedular:
NEFRONOPTISIS




Conclusiones

Las ciliopatias (afeccion del
cilio primario o sensitivo)
condicionan enfermedades
poco frecuentes pero con
una gran variedad de
manifestaciones clinicas.

Solo teniendo una vision
global del paciente a lo
largo de su seguimiento
seremos capaces de
sospecharlas.







