CARTAS CIENTIFICAS

En junio de 2020 aparecen publicadas 280 variantes
del gen ALDH3A2 en 182 individuos con sindrome de
Sjogren-Larsson (LOVD, PubMed). Algunas de ellas, como
c.471+1delG, presente en las pacientes 2 y 3, han sido des-
critas ampliamente en familias europeas. Sin embargo, los
cambios detectados en la primera paciente no han sido des-
critos previamente’.

Tras una revision de los casos publicados en nuestro pais,
encontramos 4 diagnosticados en la edad adulta, tras el
diagnostico de la enfermedad oftalmologica o dermatoldgica
caracteristicas, y un solo caso de presentacion pediatrica®.

La mutacion c.86_96del da lugar a un desplazamiento en
la pauta de lectura y una proteina truncada. Sin embargo,
la presencia de un codon de inicio de lectura mas adelante
podria hipotetizar la presencia de una proteina en la que
falten los primeros 32 aminoacidos (de los 508 que contiene
la proteina), y que pueda mantener cierta actividad residual
y un fenotipo atenuado.

Pensamos que es importante recordar la asociacion de
ictiosis congénita y enfermedad neurolégica como uno de
los sindromes neuroictidsicos conocidos, asi como llamar la
atencion sobre la presencia de portadores de estas muta-
ciones en nuestro pais, para ayudar a un diagnéstico precoz
y al establecimiento de una adecuada correlacion feno-
tipo/genotipo. El caso 1, que presenta una delecion y una
mutacion no descrita, tiene un patron con mayor hipotonia
axial y con una ictiosis mas leve que los casos 2 y 3, que
muestran una mutacion ya descrita ampliamente.
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Ectasia piélica antenatal: signo guia L)
para el diagnostico familiar deuna
enfermedad genética

Antenatal hydronephrosis: key sign for the
diagnostic of a familial genetic disease

Sra. Editora:

El factor nuclear hepatico 1 beta (HNF18; 17q12) esta invo-
lucrado en la organogénesis de varios tejidos como son el
pancreas, el higado y el tracto genitourinario. Las manifes-
taciones clinicas mas conocidas son la diabetes mellitus tipo
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) y los quistes
renales’, pero la asociacion con otras anomalias congénitas
del tracto urinario es menos conocida. La enfermedad sigue
un patrén de herencia autosémica dominante. Presentamos
el caso de una familia afectada de una mutacion en el gen
del HNF18, cuyo caso indice fue un recién nacido con una
ectasia piélica antenatal.

Se trata de un lactante de 12 meses seguido desde el pri-
mer mes de vida por ectasia pielocalicial izquierda grado

3-4 prenatal (clasificacion de la Sociedad Urologia Fetal)?.
En el control ecografico postnatal, se confirma dicha ecta-
sia pielocalicial, pero se observa también un rifdn izquierdo
disminuido de tamano renal (-2,5 DS) junto con dos quistes
corticales, con rindn contralateral normal. No presentaba
otros antecedentes personales de interés. La cistouretro-
grafia miccional seriada resultdo normal y en el renograma
diurético **™Tc-MAG3 no se observd patrén obstructivo y pre-
sentaba normofuncion bilateral. En el control ecografico del
ano de vida, junto con la ectasia piélica izquierda, se objeti-
van rinones de tamano normal, pero con hiperecogenicidad
bilateral, asi como quistes renales bilaterales; analitica con
creatinina elevada (0,6 mg/dL) y filtrado glomerular esti-
mado (FGe) disminuido (Schwartz 2009, 52,9 mL/min/1,73
m?). Entre los antecedentes familiares, solo destacaba que
el padre y el abuelo paterno tenian diabetes mellitus tipo
1 (DM1). La hermana de tres anos estaba sana, con eco-
grafia renal normal. Se revisan los antecedentes médicos
del padre, objetivandose junto al diagnostico de DM1 a los
16 anos, el hallazgo ecografico de rifones hiperecogénicos
con quistes renales bilaterales. Ademas, a los cinco anos de
evolucion de la DM1, habia sido diagnosticado de nefropa-
tia diabética con enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3
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Tabla 1 Enfermedades asociadas a quistes renales’

Genéticas No genéticas

o Enfermedad renal
poliquistica autosomica
recesiva (PQRAR)

o Enfermedad renal
poliquistica autosomica
dominante (PQRAD)

o Nefronoptisis

Enfermedades del
desarrollo

o Rindn en esponja medular

e Displasia renal
multiquistica

o Enfermedad quistica Enfermedades adquiridas

medular

e Enfermedad ligada a e Enfermedad quistica renal
HNF1B adquirida

¢ Enfermedad de Von e Quistes renales simples
Hippel-Lindau

o Complejo esclerosis e Quistes renales
tuberosa multiloculares

e Quistes renales en
sindromes malformativos

e Quistes hipopotasémicos

a A1, llamando la atencion la ausencia de albuminuria y el
haber mantenido un aceptable control metabdlico (hemo-
globinas glicadas < 6,5%). Destacaba también, en analiticas
previas, creatininas elevadas ya desde los 10 afos (1,1 a
1,6 mg/dL), previo al diagnostico de DM1. El abuelo paterno
presentaba una clinica similar al padre.

Sospechando en la familia un sindrome de quistes renales
y diabetes, se solicita un estudio genético del gen HNF13 al
paciente pediatrico, obteniéndose una mutacion en hetero-
cigosis (mutacion en HNF18 NM_000458.2: c.554 + 3.554 +
6del). Se amplia el estudio genético al padre del paciente,
encontrandose la misma mutacion. El paciente actualmente
tiene 25 meses y presenta una ERC estadio 3 a A1 (FGe -
Schwartz 2009, 59 mL/min/1,73 m? y por cistatina c- Pottel
2017, 52 mL/min/1,73 m?) con hipostenuria sin albuminuria
y sin acidosis metabodlica, alteraciones idnicas, ni hipomag-
nesemia, hiperuricemia o hipertransaminasemia, tipicas de
esta enfermedad. Recibe tratamiento Gnicamente dietético.

Las mutaciones en el HNF18 son responsables del sin-
drome de quistes renales y diabetes, que se engloba dentro
de las nefropatias tubulointersticiales autosémicas domi-
nantes (tabla 1)°. Sus manifestaciones mas frecuentes son
la asociacion de diabetes tipo MODY (MODY 5), que suele
ser de inicio postpuberal, y quistes renales. La variabilidad
en la afectacion renal es muy amplia, desde muerte fetal
por fallo renal prenatal, hasta funcion renal normal en el
adulto, sin haber correlacion con el genotipo'3. Es también
una de las principales causas de rinones fetales hipereco-
génicos y es la etiologia monogénica mas frecuentemente
encontrada en las anomalias congénitas del tracto urinario
(prevalencia 10 a 30% segln las series), pudiendo expre-
sarse como agenesia renal, rindn multiquistico, displasia
renal uni o bilateral, ectopia renal, reflujo vesicoureteral,
estenosis pieloureteral o hidronefrosis*-®, como en nuestro
caso clinico. Entre las manifestaciones extrarrenales, ade-
mas de la diabetes (incluyendo la diabetes gestacional),
destaca la hipomagnesemia, hipopotasemia, hiperuricemia
y gota, y el aumento de transaminasas. Dado que la primera

Tabla 2 Score para cribado HNF1p°

Antecedentes familiares +2

RifdN hiperecogénico® +4

Quistes renales?® +4

Rifdn hipoplasico® +2

Malformacion tracto urinario® +1 HNF1p8 score <
8 VPN 99,4%

Rindn multiquistico +2

Rif6N Unico +1 HNF1p8 score >
8598,2%, E
41,1% VPP
19,8%

Hipomagnesemia +2

Hipopotasemia +1

Gota debut precoz (< 30 anos) +2
MODY o hipoplasia pancreatica  + 4
Anomalias genitourinarias +4
Aumento transaminasas +2

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young; VPN: valor predic-
tivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; S: sensibilidad; E:
especificidad.

a Si bilateral: x2

manifestacion clinica puede ser una una CAKUT (Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract) y que esta es
una de las causas mas frecuentes de anomalias ecograficas
prenatales, se han publicado recomendaciones para el cri-
bado de esta mutacion en pacientes con CAKUT que cumplan
con una serie de criterios de inclusidn (tabla 2)*°. La
importancia de conocer esta enfermedad radica, no solo en
realizar un diagnostico precoz (para conseguir un adecuado
seguimiento de estos pacientes que mejore su prondstico
a largo plazo y enlentecer la progresion de la enfermedad
renal), sino en la importancia de realizar un consejo gené-
tico a las familias afectadas, especialmente necesario en
esta patologia por su gran variabilidad fenotipica, pudiéndo-
nos encontrar personas con ERC de debut en el primer afio de
vida, cuyos progenitores presentan una manifestacion mas
leve de la enfermedad, como en nuestro caso.
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