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Alcocer’,

El sindrome de Bardet Biedl (SBB) es un trastorno genético raro; su prevalencia en Nortea-

mérica y Europa se estima en 1:140.000 a 1:160.000 recién nacidos. Se incluye en

el grupo de las

“ciliopatias” al ser el resultado de al menos 16 mutaciones de genes diferentes que se sospechan
pueden desempeiar un papel fundamental en los cilios involucrados en el movimiento celular
y percepcion de estimulos sensoriales. Se caracteriza por retinis pigmentosa, polidactilia, obe-
sidad central y dafo renal siendo la insuficiencia renal la principal causa de muerte. Se presenta
un caso de Sindrome de Bardet Biedl con enfermedad renal crénica que afecta a un paciente
masculino de 21 afios de edad atendido en el Servicio de Nefrologia del Hospital Eugenio Espejo;
requirio terapia renal sustitutiva (hemodialisis). Se advierte que las malformaciones renales son
comunes en este trastorno genético, sin embargo, la enfermedad renal crénica como caracteris-

tica del sindrome se comunica eventualmente.

Palabras claves: sindrome de Bardet Bied], ciliopatias, enfermedad renal crénica, hemodialisis.

Abstract:

Bardet Biedl syndrome (SBB) is a rare genetic disorder; its prevalence in North America and
Europe is estimated at 1: 140,000 to 1: 160,000 newborns. It is included in the group of ciliopa-

thies as it results from at least 16 different gene mutations suspected of playing

a fundamental

role in the cilia involved in cell movement and perception of sensory stimuli. It is characterized

by retinitis pigmentosa, polydactyly, central obesity, and kidney damage, with

kidney failure

being the leading cause of death. It shows a Bardet Biedl Syndrome case with chronic kidney
disease that affects a 21-year-old male patient treated at the Nephrology Department of the Eu-
genio Espejo Hospital. The patient required renal replacement therapy (hemodialysis). It notes
that kidney malformations are common in this genetic disorder; however, it occasionally reports

chronic kidney disease as a characteristic of the syndrome.

Keywords: Bardet Biedl syndrome, ciliopathies, chronic kidney disease, hemodialysis.

O 02 O ek,
64 Rev. Fac Cien Med (Quito), 2016; 41(2):64-68 SRR e b e



Introduccion

El sindrome de Bardet Biedl es un trastor-
no genético raro, pertenece al grupo de ciliopa-
tias que se caracterizan por mutaciones en varios
genes de los cilios primarios, que son estructu-
ras celulares digitiformes de dos tipos: moviles
e inmoviles* Los cilios mdviles generan movi-
miento de fluidos y su defecto puede ocasionar
bronquiectasias e infertilidad®. Los cilios inmé-
viles cumplen funciones de percepcidn sensorial.
El sindrome de Bardet Biedl es un desorden de
los cilios inmdviles; clinicamente se manifiesta
con retinitis pigmentosa, polidactilia, obesidad
central, dafo renal, retardo mental e hipogona-
dismo. Es menos frecuente observar trastornos
del habla, alteraciones dentales, malformaciones
cardiacas y diabetes mellitus®. La afectacion re-
nal puede ser estructural o funcional siendo la
variable mas frecuente la insuficiencia renal que
ocurre en el 5% a 25% de casos y progresa a la
enfermedad renal crénica terminal (4% a 10%)
que, comunmente causa a pacientes con el sin-
drome* El diagndstico se basa en las caracteris-
ticas clinicas; el tratamiento incluye terapia renal
sustitutiva y trasplante renal”®.

Caso clinico

Paciente masculino de 21 afios de edad, na-
cido en Pujili y residente en Quito, sin formacién
escolar y ocupacion. Producto de la primera ges-
ta de un embarazo no planificado. Destaca entre
los antecedentes prenatales amenaza de aborto a
las 16 semanas de gestacion. La edad gestacional
calculada fue 36 semanas; el parto cefalovaginal
fue atendido en domicilio, llanto a los 2 minutos.
Recibi6 lactancia materna hasta los 18 meses de
edad y alimentacion complementaria desde los
nueve meses de edad. No tuvo controles periodi-
cos postnatales por lo que su inmunizacién fue
incompleta. Su infancia cursa con retraso en el
desarrollo psicomotriz; se sentd solo a los 14 me-
ses, camina a los tres aflos y no construyo torres
con cubos. Al nacimiento se detect6 polidactilia
en mano izquierda y en pies derecho e izquierdo
(figuras 1y 2); su infancia cursé con obesidad
morbida e hiperprolactinemia por un periodo de
tiempo que no especifica. A la edad de 9 afos es
diagnosticado de retinitis pigmentosa y a los 18
afios de edad presenta ceguera bilateral.

I

Figura 1. Polidactilia en mano izquierda.

Figura 2. Polidactilia en pie izquierdo.

Hace 2 afios es diagnosticado de insuficiencia
renal cronica; sus padres no consintieron la hemodia-
lisis. Permanece sin control de la enfermedad, hasta
hace un mes que presenta malestar general, hiporexia,
decaimiento, nausea que no llega al vomito y oligu-
ria. En un Centro de Salud evidencian criterios para
didlisis emergente por lo que es referido al Hospital
Eugenio Espejo para terapia renal sustitutiva. Es in-
gresado en Emergencia, donde se le coloca un catéter
venoso yugular, iniciandose la hemodilisis sin com-
plicaciones. Al examen fisico destaca la hipertension
arterial (153/104 mm Hg), baja estatura (1,48 m), pa-
lidez generalizada, obesidad central (figura 3) con un
peso 68,8 Kg e indice de masa corporal 31,41 Kg/m2,
piezas dentales en mal estado y presencia de polidac-
tilia en mano izquierda y en ambos pies.
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Figura 3. Obesidad mérbida

El laboratorio reporta: hemoglobina 9,20 g/
dl, glébulos blancos 5,93x103/ul (neutréfilos 53%,
linfocitos 38%, monocitos 6% y eosinofilos 0,8%),
conteo plaquetario 320x103/pl, proteinas tota-
les en suero 7,91 g/dl, albimina sérica 4,95 g/dl,
urea 199,5 mg/dl, creatinina 17,69 mg/dl (MDRD
modification of diet in renal disease: 3,64 mL/
min/1,73m2), sodio 145 mEq/], potasio 4,76 mE-
q/l, calcio 8,47 mg/dl, fésforo 4,87 mg/dl, y acido
urico 5,30 mg/dl. Gasometria: pH 7,3, presion de
dioxido de carbono 27,4, bicarbonato 13,2, exceso
de base -11,4. El perfil lipidico expresa colesterol
de 176 mg/dl y triglicéridos 268 mg/dl. El perfil
hepatico fue normal. Se dosificaron niveles de pa-
rathormona (703), LH (4,23 mlu/ml), FSH (3,08
mlu/ml), testosterona (414 ng/dl) y prolactina
(120,8). E1 EMO muestra proteinas 100 mg/dl. Los
estudios inmunoldgicos fueron negativos para el
virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis B y
C. Se solicitaron estudios de imagen. La ecografia
renal revela rifiones de forma normal con aumento
moderado de la ecogenicidad de la corteza renal y
disminucion de la relacién corteza-médula; el ri-
nén derecho presenta un quiste simple de 14 mm
de diametro ubicado en polo superior y un quiste
de 5 mm interpolar. El rifdn izquierdo posee un
quiste simple de 10 mm de diametro localizado en
el polo superior (figuras 4y 5).
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Figura 4. Ultrasonido abdominal. Rifién izquierdo
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Figura 5. Ultrasonido abdominal. Rifén derecho.

Fue valorado por el Servicio de Oftalmolo-
gia. El examen de fondo de ojo revela atrofia re-
tiniana marcada y afinamiento vascular en ambos
0jos, signos caracteristicos de una retinosis pig-
mentaria. El Servicio de Psicologia, informa que el
paciente luego de aplicados los test para medir el
coeficiente intelectual registra una puntuacion de
53; el valor bajo equivale a débil mental o retraso
mental leve. Endocrinologia diagnostica un Tanner
1V, con un volumen testicular de 25 cm?. Basado
en la clinica y reportes de laboratorio se diagnosti-
ca una enfermedad renal crénica terminal, perma-
necid hospitalizado 9 dias, se le realizaron hemo-
dialisis sin complicaciones y el cuadro evolucion6
favorablemente. Acude con periodicidad a consul-

66 Rev. Fac Cien Med (Quito), 2016; 41(2):64-68



ta externa y hemodialisis trisemanal; se iniciaron
estudios de protocolo para trasplante renal.

Discusion

El sindrome fue descrito por Georges Bardet
y Arthur Biedl en 1920. Es un trastorno extrema-
damente raro con amplia heterogeneidad genéti-
ca, ocasionado por mutaciones en 16 genes (BBS1
a BBS12, MKS1, NPHP6 / CEP290, SDCCAGS y
SEPT7). El sindrome es incluido en una amplia
gama de ciliopatias que se producen por disfun-
cion ciliar primaria, en el transporte intraflagelar
(IFT) de proteinas en sentido bidireccional a lo lar-
go de los cilios primarios, apéndices celulares im-
portantes para la transduccion de sefales y detec-
cidén del medio ambiente, evidenciando alteracion
en las vias de sefializacion nerviosa y percepcion de
estimulos sensoriales'®'2.

Clinicamente se caracteriza por distrofia re-
tiniana de aparicion temprana, obesidad, defectos
en extremidades y anomalias renales como crite-
rios mayores. Son menos usuales el retraso mental,
hipogonadismo, diabetes mellitus, anosmia, ano-
malias cardiacas, anomalias dentales y trastornos
del habla. Por lo anterior, El diagndstico se perfec-
ciona al existir simultdneamente 4 criterios princi-
pales o mayores y 2 criterios menores’.

La literatura médica reporta que la mani-
festacion mas usual observada en pacientes con
SBB es la distrofia retiniana en su forma de reti-
nitis pigmentaria, relacionada con la mutacién
en el gen del transporte intraflagelar variante 172
(IFT172-Chlamydomonas); en la mayoria de casos
coexiste con pérdida total de la visién que ocurre
antes de la segunda década de vida*'*'". La obesi-
dad central es el segundo hallazgo clinico mas fre-
cuente con una prevalencia de 72% a 92% de casos;
en estos pacientes, el peso al nacer generalmente es
normal y la obesidad se desarrolla desde la infan-
cia y se exacerba con el tiempo. Las anomalias de
extremidades (polidactilia y/o sindactilia) son ob-
servadas al nacimiento y permiten el diagndstico
temprano; es usual que la polidactilia postaxial sea
patente en las dos manos y los pies.

Las anomalias renales como parte de este
sindrome han sido reconocidas recientemente; se
incluyen quistes del parénquima renal, lobulacion
fetal, cicatrices, rifiones displasicos, agenesias uni-
laterales, reflujo vesicoureteral, obstruccion de la
vejiga, rindn en herradura y rinén ectopico. Se re-
salta que en la mayoria de estudios sobre el SBB, la
insuficiencia renal crénica posee una baja tasa de
incidencia estimandose en un 5% de casos y es la
causa mas comun de mortalidad en estos pacien-

tes. Las modalidades de terapia renal sustitutiva
(hemodialisis, didlisis peritoneal y trasplante) son
utiles en el manejo del sindrome®”’.

Se cita al retraso mental como la cuarta ca-
racteristica importante del sindrome. Es marcado
el retardo en el desarrollo psicosocial en pacientes
con SBB; la valoracion del coeficiente intelectual
es baja. La disfuncién cognitiva que acompaia a la
mayoria de los casos se detecta en época escolar.
Esta demostrado que los cilios primarios son uno
de los organulos mas importantes en el cerebro hu-
mano y necesarios para las etapas de desarrollo del
hipocampo®”’.

En varones, el hipogonadismo manifestado
por reducido tamario del pene y disminucion en el
volumen testicular, es otro criterio importante. Las
anomalias genitales usuales en mujeres incluyen
hipoplasia de trompas de Falopio, atresia vaginal,
hematocolpos y fistulas vesico-vaginales; existe
marcado retraso en el inicio del ciclo menstrual™*’.
En ambos sexos se detecta retraso en la fecha de
inicio de la pubertad.

Se presenta el caso de un paciente adulto jo-
ven, que cumple con todos los criterios clinicos del
Sindrome de Bardet Biedl, admitido en el Servicio
de Nefrologia con criterios dialiticos emergentes
(hiperazoemia importante, acidosis metabdlica y
signos de sobrecarga hidrica), diagnosticado de en-
fermedad renal crénica terminal (MDRD <15 ml/
min/m?*) que amerit6 terapia renal sustitutiva. En la
figura 5 se presenta el heredograma del paciente.
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Figura 5. Heredograma del caso clinico.

Como se menciond, las anomalias rena-
les constitutivas del SBB fueron recientemente
reportadas siendo su incidencia baja y principal
causa de muerte. En relacion al tratamiento, no
se contraindican utilizar cualquiera de las tres
modalidades; se determind como mejor opcién
para el paciente la hemodialisis trisemanal y a
mediano plazo el trasplante renal. Algunos estu-
dios informan que en pacientes con SBB some-
tidos a trasplante, tienen mayor riesgo de sufrir
obesidad severa, tumores malignos y complica-
ciones cardiovasculares.
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Conclusion cursa en un bajo porcentaje de casos con enfer-

Para el correcto diagndstico de un SBB, medad renal crénica terminal. La elucidaciéon

es mandatorio verificar la presencia de criterios completa de la genética y fisiopatologia del sin-

clinicos mayores y menores; apoya al diagnésti- drome puede servir a futuro en la investigacion
co valiosos recursos de laboratorio. El sindrome de opciones terapéuticas.
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