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Introduccion

Las enfermedades renales quisticas, son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan al ri-
Aidn por la presencia de multiples quistes y pueden
acompanarse de pérdida progresiva de la funcion
renal. Esta condicién puede afectar exclusivamen-
te al rindén, o hacer parte de un sindrome que in-
volucre a otros érganos. En el caso concreto de la
displasia renal monogénica HNF113, no solo se han
descrito alteraciones a nivel renal sino también, al-
teraciones en otros érganos como el higado, pan-
creas, génadas, pulmones e intestino.

El factor hepatocitario nuclear 1B de sus siglas
en inglés, transcription hepatocyte nuclear factor
1B (HNF1B), es un gen morbido que participa en
la formacién y desarrollo de multiples 6rganos du-
rante el periodo embrionario. La mutacién en este
factor fue descrita por primera vez en 1997 en una
familia japonesa en el contexto de diabetes melli-
tus juvenil, también llamada diabetes de aparicion
precoz o temprana, asociado a la presencia de
quistes renales, recibiendo el nombre de sindrome
de quistes renales y diabetes. Posteriormente se
han descrito alteraciones en otros érganos como:
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hipoplasia pancredtica (alteracién en la estructu-
ra del pancreas), alteraciones congénitas del trac-
to urinario, anomalias de la funcion hepatica, asi
como hipomagnesemia (magnesio bajo en sangre)
e hiperuricemia (4cido Urico elevado en sangre)
con o sin la presencia de gota de debut precoz.
Por tanto, la mutacién en
este gen se puede com-
portar como un desor-
den multisistémico.

Mutaciones en este
gen son la causa mono-
génica mas frecuente de
enfermedad renal duran-
te el desarrollo embrio-
nario o la infancia. Se
suele expresar en forma
de quistes renales en uno
0 ambos rifiones, acom-
panados de deterioro de la funcién renal, que sue-
le ser lento y progresivo, aungue existen casos en
los que el deterioro es rapido con la necesidad de
terapia renal sustitutiva durante la infancia, es de-
cir necesidad de dialisis y/o trasplante renal.

Caracteristicas

La displasia renal monogénica HNF153 es una en-
fermedad de origen genético que puede ser tras-
mitida de una generacién a otra de forma auto-
somica dominante, lo que implica que con cada
nueva gestacion existe un 50% de probabilidades
de trasmitir el gen alterado. Por otro lado, en un
gran porcentaje de casos, puede tratarse de for-
mas de nueva aparicion en la familia o “de novo”,
lo que indica que ninguno de los progenitores sea
forzosamente el origen del gen alterado vy, por
tanto, tratarse de progenitores sanos. Sin embar-
go, es bien sabido que esta enfermedad tiene una
gran variabilidad de expresién entre miembros de
una misma familia afecta, expresandose de forma
distinta entre ellos.

El diagnostico de esta enfermedad puede ser
tanto en la infancia como en la edad adulta. En los
nifios, la sospecha para su diagnostico suele ser a
través de un estudio ecografico en donde se iden-
tifica alteraciones estructurales en los rinones (rino-
nes hiperecogénicos, presencia de quistes, hipopla-
sia renal). Es importante mencionar que siempre se
deben descartar otras patologias renales quisticas
mas prevalentes. Por su parte, los hallazgos en la
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ecografia pueden ser visibles incluso en los contro-
les durante el tercer trimestre del embarazo. Tras el
nacimiento, y mas alla de la afectacién en la morfo-
logfa de los rifones, el grado de afectacion funcio-
nal es variable y cuando lo hay, suele ser progresivo
y lento. Sin embargo, en ocasiones puede presen-
tarse con disfuncién renal
grave con la necesidad
de terapia renal sustituti-
va durante la infancia, es
decir necesidad de dialisis
y/o trasplante renal.

En la edad adulta, la
sospecha diagnostica su-
pone un mayor desafio
para el nefrélogo, ya que
los hallazgos ecograficos
pueden ser indistingui-
bles de otras enferme-
dades mas frecuentes, como la poliquistosis renal
autosémica dominante u otras enfermedades re-
nales con patrones ecograficos similares. La evo-
lucion de la disfuncién renal suele ser lenta, pero
se puede ver acelerada por la presencia de otros
factores como la hipertension, la diabetes o el so-
brepeso/obesidad.

En el rindn, la presencia de quistes refleja una
afectacion en el intersticio y no de los gloméru-
los, lo que explica la ausencia o presencia minima
de proteinuria. No obstante, esta puede presen-
tarse y aumentar conforme progresa el deterio-
ro de la funciéon renal, reflejando cada vez mas
un deterioro crénico e irreversible. Por su parte,
la hipertension durante la infancia es infrecuen-
te y no suele ser de origen renal, pero se puede
presentar en estadios avanzados y graves de la
disfuncion renal. Caracteristicamente, aunque
no en todos los casos, en los controles analiticos
de sangre se puede detectar hipomagnesemia
(magnesio bajo en sangre) e hiperuricemia (acido
urico elevado en sangre) con o sin la presencia
de gota de debut precoz. Por otro lado, se han
descrito casos con alteracion en el perfil de en-
zimas hepaticas, pero sin llegar a traducirse en
enfermedad del higado.

La diabetes no ocurre en todos los casos y de
presentarse, suele ser diabetes de inicio a eda-
des tempranas, habitualmente con familiares
jovenes afectos y, en las mujeres puede haber
antecedentes de diabetes gestacional. Algunos
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pacientes pueden presentar anomalias del tracto
urinario v, el caso de las mujeres hay casos des-
critos de malformaciones uterinas y ausencia de
uno o los dos ovarios.

Sospecha diagnostica

El diagnostico de esta enfermedad supone un
gran desafio para el nefrélogo y requiere de una
alta sospecha clinica. Ademas, se trata de una
enfermedad relativamente emergente y puede
resultar novedosa para nefrélogos que no se de-
dican en su practica clinica habitual a enfermeda-
des hereditarias. La mutacion del gen se puede
identificar en diferentes miembros de una misma
familia, pero no en todos ellos se expresa de la
misma forma. Esto Ultimo, podria hacernos plan-
tar esta opcion diagnéstica. Esta gran variabilidad
entre individuos de una misma familia es lo que
justifica que se trate de una entidad infradiagnos-
ticada por lo que, en la edad adulta, los individuos
afectos tengan la etiqueta de “nefropatia intersti-
cial no filiada”.

Por otro lado, como se ha mencionado pre-
viamente, también se han identificado casos de
nueva aparicién en una familia. Por tanto, la
ausencia de antecedentes familiares no exclu-
ye el diagndstico. El tipo de herencia genética
es autosémica dominante, es decir, puede ser
trasmitida de una generacién a otra, con al me-
nos un individuo afecto por generacién. Esto
implica que con cada nueva gestacion existe
un 50% de probabilidades de trasmitir el gen
alterado.

En nifos los hallazgos ecograficos, incluso
durante la gestacién, suelen ser suficiente para
la sospecha diagnostica. En adultos, puede ser
mas desafiante, pero ante un adulto con ante-
cedentes de diabetes de inicio temprano, ne-
fropatia intersticial, hiperuricemia, hipomagne-
semia, quistes renales en ecografia y presencia
de Utero bicorne si es mujer, deberiamos pensar
en esta entidad. Sin embargo, y por la gran va-
riabilidad de expresion, no todos los casos reu-
nen estas caracteristicas.
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En la edad adulta, la sospecha
diagndstica supone un mayor
desafio para el nefrélogo, ya
que los hallazgos ecograficos
pueden ser indistinguibles

de otras enfermedades

mas frecuentes u otras
enfermedades renales con
patrones ecograficos similares

Pruebas complementarias
Al tratarse de una entidad que se asocia a una
disfuncién renal cronica, su estudio debe incluir
estudio de orina, que no necesariamente debe
ser con recogida de 24 horas, ya que su obten-
cion puede resultar especialmente dificil en nifios
pequefnos Y, las determinaciones que se pueden
realizar con una muestra de orina puntual, ideal-
mente primera de la mafana, suelen ser suficien-
tes para valorar parte de la funcion renal. Esto se
debe complementar con un analisis de sangre en
el que se incluya funcion renal, perfil glucémico,
enzimas hepaticas, magnesio y acido urico. El es-
tudio ecografico no solo debe ir encaminado a
detectar alteraciones en el parénquima renal, pero
también, para identificar alteraciones en otros 6r-
ganos como el pancreas o el Utero en las mujeres.
Al tratarse de una enfermedad de origen
genético, el diagnoéstico definitivo se realiza al
demostrar la alteracion en el gen HNF15. En la
actualidad disponemos de diferentes técnicas
para detectar a nivel molecular, pérdidas de frag-
mentos del gen (lo mas frecuente), o cambios en
Su propia secuencia. Sin embargo, sea cual sea
la mutacidon detectada, esto no se relaciona con
mayor o menor gravedad. Para esta prueba, sue-
le ser suficiente obtener ADN de una muestra de
sangre convencional.
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En esta entidad, la biopsia renal, necesaria
para el diagnostico mas preciso de muchas
enfermedades renales, no suele aportar mas
informacion y es aqui, donde la alta sospecha
diagnostica del nefrélogo, altamente entrena-
do en este tipo de enfermedades, es de vital re-
levancia para no exponer al paciente a pruebas
innecesarias.

Tratamiento

Actualmente no existe ningun tratamiento es-
pecifico para esta entidad y la intervencién del
nefrélogo debe ir encaminada a identificar pre-
cozmente aquellos factores que puedan acele-
rar el deterioro de la funcién renal. En este sen-
tido, la estrategia de tratamiento va dirigida a
aquellos factores que favorecen la progresiéon
de la enfermedad renal crénica como son la hi-
pertension, la proteinuria y un buen control de
la glicemia.

Pronéstico

Como se ha mencionado anteriormente, se tra-
ta de una enfermedad de progresion lentay, por
tanto, la necesidad de terapia renal sustitutiva
se da con mas frecuencia en la edad adulta. Aun
asi, no son infrecuentes los casos en los que en
la infancia se requiera de didlisis y/o trasplante
renal. En el caso de la necesidad de trasplante
renal, no suele tener mayor riesgo que otros pa-
cientes sometidos al trasplante y la enfermedad
no recurre en el érgano trasplantado. Cuando
se dispone de un donante emparentado, se
debe realizar el estudio genético en el posible
donante para descartar la presencia del gen.
Como consideracion importante, estos pacien-
tes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
diabetes tras el trasplante por la propia enfer-
medad de base, pero también por los farmacos
inmunosupresores que pueden ser diabetoge-
nos. Por ultimo, el asesoramiento genético es
obligado por la alta probabilidad de trasmision
del gen a las siguientes generaciones.



