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Caracteristicas

La nefropatia HNF1b es una enfermedad
renal de origen genético. Las mutaciones en el gen
HNF1b se transmiten de forma autosdémica domi-
nante, lo que significa que los descendientes de un
miembro afectado tienen un 50% de probabilidad de
heredar la enfermedad. Sin embargo, que un indivi-
duo tenga la mutacién no implica que alguno de sus
progenitores forzosamente 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 aparicién en la familia. Esta ultima parti-
cularidad hace que el diagndstico sea complicado,
especialmente en los adultos.

Las mutaciones en el gen

HNF1b se transmiten de

forma que los descendientes

de un miembro afectado
tienen un 50% de

La enfermedad puede diagnosticarse tanto

probabilidad de heredar
la enfermedad.

en niflos como en adultos. En el caso de los nifios, la
sospecha viene dada por técnicas de imagen, ya que
la mayoria de casos diagnosticados hasta la fecha
presentan alteraciones ecograficas de los rifiones
(rinones hiperecogénicos, presencia de quistes, hi-
poplasia renal) y siempre habiendo descartado otras
patologias de mayor prevalencia y gravedad como
puede ser la poliquistosis renal autosémica recesi-
va. Estos hallazgos ecograficos se pueden encontrar
incluso antes de que el niflo nazca, en el ultimo tri-

mestre del embarazo. El grado de afectacion en la
funcion renal al nacimiento es variable, pudiendo
oscilar entre la normalidad o la insuficiencia renal
grave, aunque lo mas frecuente es que exista un de-
terioro leve con progresidn lenta.

La enfermedad puede
diagnosticarse tanto en
ninos como en adultos.

En los adultos, esta patologia puede ser mu-
cho mas complicada de diagnosticar. Las pruebas de
imagen no son tan sugestivas como en los neona-
tos, puesto que hay pacientes que pueden presen-
tar rinones normales en la ecografia, aunque lo mas
frecuente es la presencia de quistes. En este ultimo
caso es obligado realizar un despistaje de poliquisto-
sis renal autosdmica dominante.

Los pacientes suelen presentar insuficiencia
renal leve o moderada, con una evolucién lenta, de
modo que pueden tardar muchos afios en llegar a
hemodialisis, o no necesitarla a lo largo de su vida.
No obstante, la progresion de la enfermedad esta
muy influenciada por la existencia de otros factores
gue puedan acelerarla, como son la presencia de hi-
pertension esencial, diabetes, obesidad.

Los pacientes suelen
presentar insuficiencia renal
leve o moderada,

con una evolucién lenta
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A diferencia de otras patologias renales
que afectan a los glomérulos, la nefropatia HNF1b
se comporta como una enfermedad que afecta al
intersticio, y como sucede en estos casos, la protei-
nuria es minima y es raro que exista hipertension
de causa renal. No obstante, ésta puede aparecer
cuando la insuficiencia renal es avanzada. En los
controles bioquimicos rutinarios pueden encontrar-
se alteraciones analiticas caracteristicas, como son
la presencia de hiperuricemia desproporcionada al
grado de insuficiencia renal y niveles bajos de mag-
nesio en sangre con eliminaciéon de magnesio urina-
rio elevada.

La nefropatia HNF1b
se comporta como una
enfermedad que afecta

al intersticio

La presencia de diabetes no es constante. En
caso de existir, suele ser diabetes de inicio a edades
tempranas, y generalmente con mas miembros jo-
venes de la familia afectados por ella. En las muje-
res puede ser diabetes gestacional. En algunos casos
se ha encontrado alteracién en el perfil de enzimas
hepaticas, aunque sin evidencia de enfermedad he-
patica.

La presencia de diabetes
no es constante.

Finalmente, algunos pacientes pueden pre-
sentar malformaciones genitourinarias, aunque és-
tas son muy poco frecuentes. Los casos descritos
incluyen malformaciones uterinas (Utero bicorne o
Utero rudimentario), ausencia de uno o dos ovarios
0 megauréteres.

Algunos pacientes pueden
presentar malformaciones
genitourinarias, aunque son
poco frecuentes.

Vena
cava
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Rinon derecho
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Sospecha diagnéstica

El diagndstico de la enfermedad puede ser muy
complejo y llevar afios. Por una parte, se trata de
una enfermedad emergente, desconocida hasta
hace relativamente poco tiempo y que puede resul-
tar novedosa para muchos nefrdlogos que no se de-
dican en su practica diaria a las nefropatias heredita-
rias. Por otro lado, aunque la mutacion sea idéntica
entre miembros 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 etiqueta de
“nefropatia intersticial cronica no filiada”.

Como se ha mencionado previamente, existen mu-
chos casos donde la mutacion es nueva en la familia,
por lo que la ausencia de antecedentes familiares de
enfermedad renal no excluye el diagndstico. En caso

contrario, el patrén de herencia es autosémico do-
minante, de modo que todas las generaciones po-
drian tener al menos un miembro afectado.

En niflos se puede sospechar la enfermedad por las
alteraciones ecograficas pre o postnatales. En adul-
tos es obligatorio pensar en esta entidad cuando nos
encontramos con un paciente que reune las siguien-
tes caracteristicas: antecedentes de diabetes de ini-
cio temprano, nefropatia intersticial, hiperuricemia,
hipomagnesemia, quistes renales en ecografia y pre-
sencia de Utero bicorne si es mujer. Pero dada la
variable presentacion clinica de los pacientes, es casi
excepcional encontrar casos que retinan todas estas
caracteristicas.

Ecografia de rifiones hiperecogénicos
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Pruebas complementarias

Como en todo paciente con insuficiencia renal, es

necesario’u.n.estudio re.glado de.funcic')n renal inclu- La 6nica forma de llegar a
yendo andlisis de la orina recogida en 24 horas. En un diagnésﬁco certero de la

enfermedad es demostrar
la mutacién del gen HNF1b
y urato, reabsorcién tubular de fosfato y calciuria. mediante estudio

Debe realizarse una prueba de imagen por ultrasoni- . geneﬁco

dos para detectar la presencia de malformaciones o

sangre se analizardn los niveles de acido Urico, mag-
nesio, transaminasas y perfil glucémico. En orina
deberd medirse la excrecion fraccional de magnesio

quistes renales. En algunos casos concretos el nefro-
logo puede solicitar otras pruebas de imagen, como
TC o RMN para definir mejor las lesiones quisticas y
descartar otras patologias.

La Unica forma de llegar a un diagnds-
tico certero de la enfermedad es demostrar la
mutacién del gen HNF1b mediante estudio ge-
nético. Existen diversas técnicas de diagndstico
molecular para detectar pérdidas de fragmentos
del gen, que es lo mas frecuente, o cambios en
su secuencia. Sea cual sea el tipo de mutacién,
no se ha visto que esto tenga relacién con la gra-
vedad de la enfermedad. Para realizar el estu-
dio genético, es suficiente con obtener una mues-
tra de sangre del paciente para extraer ADN de los
leucocitos y posteriormente realizar el estudio mu-
tacional.

La biopsia renal, que es una herramienta
fundamental para el diagndstico de muchas enfer-
medades renales, en esta entidad sdlo aporta in-
formacién inespecifica o datos de cronicidad de la
enfermedad, pero nunca nos revelara el diagndstico
definitivo. Dado que se trata de una prueba invasiva,
no exenta de riesgos potencialmente graves, es im-
portante sospechar la enfermedad por la posibilidad
de realizar un estudio genético que es mucho mas
seguro y definitivo.

51



52

ARG

Espana

Tratamiento

No existe ningln tratamiento especifico para esta patologia, dado el reciente
conocimiento de la misma. Es importante que el nefrélogo actle sobre todos aque-
llos factores que pueden influir en la progresion de la enfermedad, persiguiendo
conseguir un éptimo control de la presion arterial y de la glucemia. Una vez con-
firmado el diagnéstico, deberd darse informacién 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 tratamiento para la misma.

AN AN AN

Pronostico

En general se trata de una enfermedad de curso benigno. La insuficiencia renal progresa lentamente
alo largo de los afios, aunque tarde o temprano es probable que el paciente llegue a requerir hemodialisis,
en especial en aquellos que debutan a edades muy tempranas.

Los pacientes pueden ser sometidos a trasplante renal sin mayores riesgos que otros pacientes con
insuficiencia renal. La enfermedad no recidiva en el trasplante, y la supervivencia del injerto renal suele
ser excelente. Existe mayor riesgo de desarrollar diabetes post-trasplante, con necesidad de insulina, como
efecto secundario de ciertos fdrmacos inmunosupersores. En el caso de que el trasplante sea de donante
emparentado, es importante realizar estudio genético al familiar para descartar la mutacion.
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