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Estudio de hiperecogenicidad renal: )
del fenotipo al genotipo en la
mutacion del gen del factor nuclear
hepatico1p

A renal hyperechogenicity study: from the
phenotype to the genotype in the mutation of
hepatocyte nuclear factor-1 beta gene

Sr. Editor:

El hallazgo ecografico prenatal de hiperecogenicidad renal
puede implicar gran numero de enfermedades renales,
desde afectacion transitoria sin significado patoldgico hasta
enfermedad con deterioro progresivo de la funcion renal'.
Esta hiperecogenicidad renal frecuentemente es manifes-
tacion de enfermedad quistica’?. Muchas son las entidades
que comparten la presencia de quistes renales, cuyas causas
son tanto genéticas como adquiridas (tabla 1)** pudiendo
manifestarse desde la edad intrauterina hasta la edad
adulta. Las mas frecuentes son la enfermedad renal poli-
quistica autosémica dominante, la enfermedad renal poli-
quistica autosomica recesiva, el complejo nefronoptisis y las
recientemente reclasificadas como nefropatia tubulointers-
ticial autosomica dominante®. Para el diagndstico diferen-
cial hay que tener en cuenta hallazgos ecograficos, antece-
dentes familiares y presencia de alteraciones extrarrenales.

Presentamos el caso de una familia afecta de una enfer-
medad quistica renal de origen genético, cuyo caso indice
que llevo al diagndstico, fue un neonato con hiperecogeni-
cidad renal bilateral antenatal.

El paciente fue valorado en la consulta al mes de vida
por hiperecogenicidad renal bilateral prenatal. La ecografia
posnatal confirmé la hiperecogenicidad cortical y objetivo
milimétricos quistes corticales (fig. 1).

Como antecedentes personales: embarazo gemelar
conseguido por fecundacion in vitro debido a esterili-
dad primaria (obstruccion tubarica). Diabetes gestacional
insulinizada. La ecografia de la semana 20 evidencia
hiperrrefringencia renal que persiste durante toda la ges-
tacion, mala diferenciacion corticomedular, tamano renal
normal, sin quistes. A partir de la semana 26 asocia polihi-
dramnios. Amenaza de parto pretérmino a las 32 semanas

Tabla 1 Enfermedades asociadas a quistes renales

Figura 1

Hiperecogenicidad y quiste renal.

que preciso tocolisis y maduracion pulmonar. Nacimiento
por cesarea a las 37 semanas y peso de 2.095¢. Ingresé en
neonatologia por intolerancia digestiva transitoria.

Como antecedentes familiares: padre sano, madre con
historia de espondilodiscitis L4-L5 e injerto, tuberculosis
pleural a los 20 afos vy rinitis alérgica. Sin antecedentes
de enfermedad uronefroldgica, enfermedad renal cronica
y terapia sustitutiva renal. Hermana melliza sana salvo
hallazgo ecografico posnatal de alteracion inespecifica de
la vesicula biliar.

Se solicita estudio ecografico en ambos padres. La madre
presenta inicialmente algun quiste renal sin significado pato-
légico, pero inicia deterioro del filtrado glomerular llegando
a ERC G2-3a A1. La resonancia magnética muestra multiples
quistes renales y desarrolla progresivamente una estenosis
de la unidn pieloureteral del rindn izquierdo. Mantiene leve
alteracion de la funcion hepatica e imagen de hemangioma
hepatico. Presenta un segundo embarazo espontaneo que

Origen genético

Origen adquirido

Enfermedad renal poliquistica autosomica recesiva (PQRAR)
Enfermedad renal poliquistica autosomica dominante (PQRAD)

Nefronoptisis

Nefropatia tubulointersticial AD:
Mutacion en el gen UMOD
Mutacion en el gen MUC1
Mutacion en el gen REN

Displasia renal multiquistica

Displasia renal quistica asociada a obstruccion ureteral
congénita

Quistes renales simples

Quistes renales multiloculares

Quistes renales asociados a hipopotasemia cronica
Enfermedad quistica renal adquirida

Mutacion en el gen NHF1B (sindrome de quistes renales y diabetes)

Enfermedad de Von Hippel-Lindau
Complejo esclerosis tuberosa
Quistes renales en sindromes malformativos
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cursa igualmente con diabetes gestacional insulinodepen-
dientey el feto presenta también hiperecogenicidad cortical
bilateral desde la semana 20 asociando polihidramnios a
partir de la semana 30. La ecografia posnatal confirma la
hiperecogenicidad renal bilateral con milimétricos quistes.

Ante la evidencia de una causa genética hereditaria, par-
tiendo de 2 fetos con hiperecogenicidad renal bilateral en
una madre que habia sufrido obstruccion tubarica, diabetes
gestacional insulinodependiente, enfermedad renal cronica
con quistes y estenosis de la union pieloureteral ademas de
leve alteracion hepatica, se solicita estudio genético sospe-
chando un sindrome de quistes renales y diabetes.

Este sindrome esta causado por mutaciones en el gen del
factor 2 de transcripcion humano (HNF1B; 17q12) que codi-
fica el factor nuclear hepatico 1 beta’?>¢. Esta involucrado
en la organogénesis de varios tejidos como son pancreas,
higado y tracto genitourinario, lo que explica el fenotipo
de este trastorno. Sigue un patrén de herencia autosomica
dominante. El sindrome presenta quistes renales y diabetes
mellitus tipo MODY como manifestaciones mas frecuentes y
de forma variable anomalias pancreaticas, genitales, hepa-
ticas, metabdlicas y neurologicas®. Alteraciones en dicho
gen tienen un amplio espectro fenotipico y grandes series
publicadas han demostrado que la severidad de la afecta-
cion renal es extremadamente variable, desde muerte fetal
por fallo renal prenatal a funcion renal normal en edad
adulta, sin haber relacion con el genotipo™®. La mutacion
HNF1B es una de las principales causas de rinones fetales
hiperécogénicos'?.

Se realiza estudio molecular para el analisis de pequenas
deleciones, inserciones y mutaciones puntuales en la region
codificante y los sitios de splicing de los genes PKD1, PKD2
y HNF1B detectandose la variante patogénica c. 695delG
(p.Arg232Profs*33) en el exon 3 del gen HNF1B. Confir-
macion posterior mediante la secuenciacion de Sanger. Se
comprueba que la variante cosegrega con la enfermedad
en la familia, ya que la variante detectada en el paciente,
resultd ser de origen materno (madre afecta) y el padre
(sano) no portador. Estudio de portador a hermana (sana)
con resultado no portadora y al hermano (afecto) portador
de la variante.

Evolutivamente, en el paciente indice se objetiva
hipocrecimiento renal, filtrado glomerular en torno a
75ml/min/1,73m? a los 20 meses, defecto de concentra-
cion e hiperparatiroidismo, tension arterial y albuminuria
normal. El hermano pequeno actualmente presenta un

filtrado glomerular bajo para la edad con defecto de
concentracion.
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