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Nefropatia por

mutaciones en
el gen HNF1b

INTRODUCCION

El gen HNF1Ib codifica infor-
macién para la sintesis del
factor hepatocitario nuclear
1b, que es un factor de trans-
cripcion involucrado en la
organogénesis, esto es, la for-
macién de los érganos duran-
te el periodo embrionario. En
estudios experimentales en
animales, se ha visto que parti-
cipa en el desarrollo de higado,
pancreas, rifiones, génadas,
pulmones e intestino.

Este factor fue descrito por
primera vez al estudiarse cier-
tos subtipos diabetes MODY
(madurity onset diabetes of
the youth), un grupo especial
de diabetes de origen genético
que afecta a personas jovenes,
puesto que mutaciones en di-
cho factor pueden provocarla.
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Posteriormente se descubrié que
muchos de los pacientes que te-
nian este tipo de diabetes, ade-
mas padecian enfermedad renal
no claramente relacionada con
nefropatia diabética, por lo que
se empez0 a sospechar un origen
genético de la misma. Las actua-
les técnicas de diagnéstico mo-
lecular han permitido descubrir
mutaciones en el gen HNFI1b en
ninos y adultos con enfermedad
renal de estas caracteristicas.

La nefropatia por mutaciones
NHF1bse puede considerar una
nefropatia intersticial crénica, y

como tal, cursa con insuficien-
cia renal de lenta progresion y
escasa pérdida de proteinas por
la orina. A diferencia de otras
enfermedades renales, no suele
producir hipertensién. Algu-
nos datos caracteristicos de la
enfermedad son la posibilidad
de que existan anomalias eco-
graficas de los rifilones (quistes,
malformaciones) y alteraciones
analiticas como hiperuricemia,
hipomagnesemia. Aunque no
siempre existen, la presencia de
diabetes juvenil y malformacio-
nes genitourinarias deben hacer
sospechar el diagnéstico.
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CARACTERISTICAS

La nefropatia HNFIb es una
enfermedad renal de origen ge-
nético. Las mutaciones en el gen
HNFIb se transmiten de forma
autosomica dominante, lo que
significa que los descendientes
de un miembro afectado tienen
un 50% de probabilidad de here-
dar la enfermedad. Sin embargo,
que un individuo tenga la muta-
ciéon no implica que alguno de
sus progenitores forzosamen-
te deba padecerla, ya que se ha
demostrado que existe un gran
porcentaje de casos en los que la
mutacién es ‘de novo’, esto es,
de nueva aparicion en la familia.
Esta ultima particularidad hace
que el diagnoéstico sea complica-
do, especialmente en los adultos.

La enfermedad puede diagnos-
ticarse tanto en nifos como en
adultos. En el caso de los nifos,
la sospecha viene dada por técni-
cas de imagen, ya que la mayoria
de casos diagnosticados hasta
la fecha presentan alteraciones
ecogréficas de los rinones (rifio-
nes hiperecogénicos, presencia
de quistes, hipoplasia renal, ri-
fiones en herradura) y siempre
habiendo descartado otras pa-
tologias de mayor prevalencia
y gravedad como puede ser la
poliquistosis renal autosémica
recesiva. Estos hallazgos ecogra-
ficos se pueden encontrar inclu-
so antes de que el nifo nazca, en

el dltimo trimestre del embara-
zo. El grado de afectacién en la
funcién renal al nacimiento es
variable, pudiendo oscilar entre
la normalidad o la insuficiencia
renal grave, aunque lo mds fre-
cuente es que exista un deterioro
leve con progresion lenta.

En los adultos, esta patologia pue-
de ser mucho mds complicada de
diagnosticar. Las pruebas de ima-
gen no son tan sugestivas como
en los neonatos, puesto que hay
pacientes que pueden presentar
rifiones normales en la ecografia,
aunque lo més frecuente es la pre-
sencia de quistes. En este ultimo
caso es obligado realizar un des-
pistaje de poliquistosis renal auto-
soémica dominante.

Los pacientes suelen presen-
tar insuficiencia renal leve o
moderada, con una evolucién
lenta, de modo que pueden tar-
dar muchos anos en llegar a he-
modidlisis, o no necesitarla a lo
largo de su vida. No obstante,
la progresion de la enfermedad
estd muy influenciada por la
existencia de otros factores que
puedan acelerarla, como son la
presencia de hipertension esen-
cial, diabetes, obesidad.

A diferencia de otras patologfas re-
nales que afectan a los glomérulos,
la nefropatia HNF1bse comporta

como una enfermedad que afec-
ta al intersticio, y como sucede
en estos casos, la proteinuria es
minima y es raro que exista hiper-
tension de causa renal. No obstan-
te, ésta puede aparecer cuando la
insuficiencia renal es avanzada. En
los controles bioquimicos rutina-
rios pueden encontrarse alteracio-
nes analiticas caracteristicas, como
son la presencia de hiperuricemia
desproporcionada al grado de in-
suficiencia renal y niveles bajos de
magnesio en sangre con elimina-
cion de magnesio urinario elevada.

La presencia de diabetes no
es constante. En caso de exis-
tir, suele ser diabetes de inicio
a edades tempranas, y general-
mente con mas miembros jove-
nes de la familia afectados por
ella. En las mujeres puede ser
diabetes gestacional. En algunos
casos se ha encontrado altera-
cion en el perfil de enzimas he-
pdticas, aunque sin evidencia de
enfermedad hepatica.

Finalmente, algunos pacientes
pueden presentar malforma-
ciones genitourinarias, aunque
éstas son muy poco frecuentes.
Los casos descritos incluyen
malformaciones uterinas (titero
bicorne o utero rudimentario),
ausencia de uno o dos ovarios o
megauréteres.
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Aspectos diferenciales

- Origen genético.

—  Transmision de forma autosémica dominante.

—  Tener la mutaciéon no implica forzosamente que los progenitores la padezcan.
— Diagnosticado en ninos y adultos.

—  Suele estar acompanada de insuficiencia renal leve o moderada.

—  Esraro que exista hipertension de causa renal.

— Pueden encontrarse alteraciones andliticas en los controles bioquimicos.

— Diabetes no constante.

— Posibilidad de malformaciones geitourinarias.
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SOSPECHA
DIAGNOSTICA

El diagnéstico de la enferme-
dad puede ser muy complejo y
llevar afos.

Por una parte, se trata de una
enfermedad emergente, des-
conocida hasta hace relati-
vamente poco tiempo y que
puede resultar novedosa para
muchos nefrélogos que no se
dedican en su préctica diaria
a las nefropatias hereditarias.
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enfermedad renal no excluye el
diagndstico.

En caso contrario, el patrén de
herencia es autosémico domi-
nante, de modo que todas las
generaciones deberian tener al
menos un miembro afectado.

En ninos se puede sospechar la
enfermedad por las alteraciones
ecogréficas pre o postnatales.

Es muy probable que existan muchos

casos no diagnosticados, con la etiqueta de

“nefropatia intersticial cronica no filiada”

Por otro lado, aunque la muta-
cién sea idéntica entre miem-
bros afectados de la misma
familia, las manifestaciones
clinicas de la enfermedad son
muy variables.

Por todo ello, es muy probable
que existan muchos casos no
diagnosticados, con la etique-
ta de “nefropatia intersticial
crénica no filiada”

Como se ha mencionado pre-
viamente, existen muchos casos
donde la mutacién es nueva en
la familia, por lo que la ausencia
de antecedentes familiares de

En adultos es obligatorio pensar
en esta entidad cuando nos en-
contramos con un paciente que
reune las siguientes caracteris-
ticas: antecedentes de diabetes
de inicio temprano, nefropatia
intersticial, hiperuricemia, hi-
pomagnesemia, quistes renales
en ecografia y presencia de tte-
ro bicorne si es mujer.

Pero dada la variable presenta-
cion clinica de los pacientes, es
casi excepcional encontrar ca-
sos que rednan todas estas ca-
racteristicas.
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PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

Como en todo paciente con insu-
ficiencia renal, es mandatario un
estudio reglado de funcién renal
incluyendo anélisis de la orina
recogida en 24 horas. En sangre
se analizardn los niveles de acido
urico, magnesio, transaminasas y
perfil glucémico. En orina debera
medirse la excrecién fraccional de
magnesio y urato, reabsorcion tu-
bular de fosfato y calciuria. Debe
realizarse una prueba de imagen
por ultrasonidos para detectar
la presencia de malformaciones o
quistes renales. En algunos casos
concretos el nefrélogo puede so-
licitar otras pruebas de imagen,
como TC o RMN para definir
mejor las lesiones quisticas y des-
cartar otras patologias.

En sangre

En orina

Prueba de imagen
por ultrasonidos

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Otras pruebas

La tnica forma de llegar a
un diagnostico certero de la
enfermedad es demostrar la
mutacion del gen HNF1b me-
diante estudio genético. Existen
diversas técnicas de diagnéstico
molecular para detectar pérdi-
das de fragmentos del gen, que
es lo més frecuente, o cambios
en su secuencia. Sea cual sea el
tipo de mutacidn, no se ha vis-
to que esto tenga relacion con la
gravedad de la enfermedad.

Para realizar el estudio genético,
es suficiente con obtener una
muestra de sangre del paciente
para extraer ADN de los leuco-
citos y posteriormente realizar
el estudio mutacional.
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La biopsia renal, que es una
herramienta fundamental para
el diagnéstico de muchas en-
fermedades renales, en esta
entidad so6lo aporta informa-
cion inespecifica o datos de
cronicidad de la enfermedad,
pero nunca nos revelard el diag-
noéstico definitivo.

Dado que se trata de una prue-
ba invasiva, no exenta de riesgos
potencialmente graves, es im-
portante sospechar la enferme-
dad por la posibilidad de reali-
zar un estudio genético que es
mucho mds seguro y definitivo.

Niveles de 4cido trico, magnesio, transaminasas y perfil glucémico.

Excrecidn fraccional de magnesio y urato, reabsorciéon tubular

de fosfato y calciuria.

Detectar la presencia de malformaciones o quistes renales.

Definir mejor las lesiones quisticas y descartar otras patologias.
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TRATAMIENTO

No existe ningn tratamiento
especifico para esta patologia,
dado el reciente conocimien-
to de la misma. Es importante
que el nefrologo actie sobre
todos aquellos factores que
pueden influir en la progre-
sion de la enfermedad, persi-
guiendo conseguir un 6ptimo
control de la presién arterial y
de la glucemia. Una vez con-
firmado el diagnéstico, debera
darse informacion al paciente
sobre el prondstico y ofrecer un
adecuado consejo genético. Es
de esperar que el conocimiento
sobre la enfermedad progrese y
asi se llegue a conseguir un tra-
tamiento para la misma.

La enfermedad

no recidiva en el
trasplante, y la
supervivencia del
injerto renal suele

ser excelente.
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PRONOSTICO

En general se trata de una en-
fermedad de curso benigno.
La insuficiencia renal progre-
sa lentamente a lo largo de los
afos, aunque tarde o temprano
es probable que el paciente lle-
gue a requerir hemodidlisis, en
especial en aquellos que debu-
tan a edades muy tempranas.

Los pacientes pueden ser so-
metidos a trasplante renal sin
mayores riesgos que otros pa-
cientes con insuficiencia renal.
La enfermedad no recidiva en
el trasplante, y la superviven-
cia del injerto renal suele ser
excelente.

Existe mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes postrasplan-
te, con necesidad de insulina,
como efecto secundario de
ciertos fdrmacos inmunosu-
presores. En el caso de que el
trasplante sea de donante em-
parentado, es importante reali-
zar estudio genético al familiar
para descartar la mutacion.
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