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Genetics Unit of our hospital to investigate a possible genetic
etiology. With findings of homozygous mutation in the FAN1
gene (associated with karyomegalic interstitial nephritis with
an autosomal recessive inheritance pattern). Carrier of the
probably pathogenic variant ¢.1578-1G>T in homozygosis in
the FAN1 gene.

This is one of the rare cases of karyomegalic interstitial
nephritis with confirmed genetic study published in the lite-
rature. The prevalence of this entity is very low (<1/1,000,000)
and there are very few cases described. FAN 1 is considered
an effector of the Fanconi pathway, a DNA damage response
signaling pathway dedicated to repair DNA inter-strand cross-
link damage. However, no FAN1 mutations were detected
in Fanconi anemia® because Fanconi anemia involves other
nucleases in its pathogenesis.” These differences in cellular
phenotypes lines may explain the lack of apparent phenoty-
pic similarities between FAN1-negative individuals, compared
to those who present karyomegalic interstitial nephritis, and
Fanconi individuals who have clinical disease.?

We would like to highlight the fact that there is a high
percentage of individuals treated with renal replacement the-
rapy, diagnosed of fibrotic nephropathy, of unknown cause, in
which a further study should be done as well as genetic cau-
ses should be considered. Also, to emphasize the importance
of renal biopsy as a diagnostic tool, and the importance of
giving a name and surname to the renal diseases we treat.
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La hipofosfatemia ligada al cromosomaX (HLX) tiene una
incidencia de 1/20.000 recién nacidos'. Estd causada por muta-
ciones con pérdida de funcién del gen PHEX, que provocan
un exceso del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23)
circulante, con pérdida renal de fosfato y menor sintesis

de 1,25-dihidroxivitamina D?. La hipofosfatemia crénica con-
duce a raquitismo y osteomalacia, retraso en el crecimiento,
malformaciones de las extremidades inferiores, dolor y dis-
minucién de la funcién fisica, de la movilidad y de la calidad
de vida®?. La terapia de reemplazo convencional (sales de fos-
fato y 1,25-dihidroxivitamina D)* no normaliza la fosfatemia
y puede inducir hipercalciuria, nefrocalcinosis e hiperparati-
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Tabla 1 - Mutacion del gen PHEX

ID del caso Gen Posicién Variacién Resultado Copias
12 PHEX ChrX:22.099.105 C>T p.GIn345*: sustitucién de Hemicigosis (1 copia)
22 glutamina por codén de
32 terminacién prematura
4b PHEX ChrX:22.247.942 C>T p-Arg747*: sustitucién de Heterocigosis (1
5P arginina por codén de copia)
6P terminacién prematura
7¢ PHEX ChrX: 22.056.58 AG>A p-Ser41llefs*5: sustituciéon Heterocigosis (1 copia)
9- 22.056.590 de serina por isoleucina y
cambio del marco de
lectura con un consecuente
codén de terminacién
prematura
8¢ PHEX ChrX: 22.077.58 CAGAG > C p-Argl183Serfs*37: Hemicigosis (1 copia)

1- 22.077.585

sustitucién de arginina por
serina y cambio del marco
de lectura con un
consecuente codén de
terminacién prematura.
Mosaicismo somatico que
afecta el 55% de las células
somaticas

@ Primera familia: el paciente inicial (caso 1) fue confirmado genéticamente. Tenia cuatro hermanos, uno de ellos (caso 2) y una hija (caso 3) con

el mismo diagnéstico.

b Segunda familia: la madre tenfa un diagnéstico de raquitismo que fue confirmado como HLX por estudio genético cuando se sospeché la
enfermedad en su hija (caso inicial 4) y mas tarde en los otros hijos (casos5 y6).

¢ Los casos 7 y 8 tenian mutaciones de novo.

roidismo. Ademas, es dificil de implementar, en especial en
niflos, dados los efectos secundarios gastrointestinales y la
necesidad de dosis frecuentes®®. Burosumab (un anticuerpo
monoclonal recombinante humano contra FGF23) mejora la
reabsorcién tubular renal del fosfato (RTP) con aumento de
los niveles de fésforo y 1,25-dihidroxivitamina D°.

Se realizé un estudio observacional, longitudinal y retros-
pectivo en un hospital de referencia de Bahia Blanca,
Argentina, cuyo objetivo fue informar el resultado a largo
plazo de los pacientes con raquitismo HLX confirmado
genéticamente desde 1997 hasta 2022. Se registraron datos
demograficos y clinicos al diagnéstico, estudios por image-
nes y resultados de laboratorio iniciales y subsiguientes. Se
realizaron controles cada 3 a 6 meses y un examen odonto-
légico anual. Se recolecté una muestra de mucosa yugal de
un miembro de cada familia para un panel de secuenciaciéon
de nueva generacién de 13 genes con diferentes patrones de
herencia. También se obtuvieron datos relacionados con los
tratamientos.

Se incluyeron ocho pacientes (cuatro varones) con una
mediana de edad al diagnéstico de 1,9 afios (rango: 0,75-2,75),
seguidos durante una mediana de 7,16anos (rango: 2-24).
Seis pacientes eran miembros de dos familias; los otros dos
pacientes tenian variantes de novo que no habian sido descri-
tas previamente (tabla 1). Las manifestaciones clinicas y los
datos del laboratorio al diagndstico se muestran en la tabla 2.
La mitad tenian retraso del crecimiento; se observé estatura
baja desproporcionada, malformaciones de las extremidades
inferiores y marcha anormal en la mayoria de los pacientes.
Todos presentaban limitaciones para realizar actividades dia-
rias (saltar, correr, caminar), anomalias radioldgicas severas
(metéfisis en copa, epifisis ensanchadas e irregulares de los

huesos largos), niveles bajos de fésforo, valores normales de
calcio y parathormona, y niveles altos de fosfatasa alcalina.
Cuatro pacientes tenian RTP <85% y todos los participantes
se caracterizaban por reabsorcién tubular maxima de fosfato
por tasa de filtracién glomerular (TmP/TFG) <3,8mg/dl. Los
niveles de FGF23 eran variables (tabla 2).

Luego del diagnéstico, todos los pacientes recibieron
terapia de reemplazo continua con 5dosis diarias de
sales de fosfato (promedio: 40mg/kg/dia) y 0,25pg/dia
de 1,25-dihidroxivitaminaD. La adherencia fue dificultosa
debido a intolerancia gastrointestinal; se observé mejoria
de las lesiones radiolégicas de raquitismo en el primer
ano de tratamiento, sin normalizacién de los niveles de
fésforo. A largo plazo, todos los pacientes presentaron
signos radiolégicos persistentes de raquitismo y malfor-
maciones 6seas residuales. Cuatro pacientes mantuvieron
la estatura baja. Ningin paciente desarrollé hipercalciu-
ria, nefrocalcinosis, hiperparatiroidismo ni abscesos denta-
les.

Debido al raquitismo persistente, el dolor osteomuscular,
la limitacién de las actividades diarias y las fracturas, dos
ninos y dos adultos fueron rotados a burosumab subcutaneo
tras recibir terapia de reemplazo durante una media de 6 y
18 anos, respectivamente. Los ninos recibieron 0,8 mg/kg cada
dos semanas; los adultos, 1 mg/kg cada cuatro semanas, con
suspensién de la terapia convencional dos semanas antes.
Tras iniciar burosumab, todos los pacientes refirieron mejo-
ria significativa en las actividades fisicas, con menos fatiga
y sin dolor. Se observé aumento de estatura en dos pacien-
tes que iniciaron burosumab durante la infancia, alcanzando
un puntaje Z de —0,2. Se verific6 normalizacién del fésforo y
del TmP/TFG. Los signos radiolégicos de raquitismo desapare-
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Tabla 2 - Hallazgos clinicos y bioquimicos en el diagnéstico

Caso Edad Sexo
(anos)

Signos y sintomas

Estatura Fésforo FAL

TmP/TFG FGF23
sérico

Percentil

Puntaje Z

1 2 Varén Arqueamiento de las p 1,55
extremidades

inferiores, marcha

anormal, dolor

Marcha anormal, p 22,5
ensanchamiento de

las munecas

Arqueamiento de las p 50
extremidades

inferiores

Retraso en el p 2,31
crecimiento

Ensanchamiento de p 1,86
las munecas

Retraso en el p 0,14
crecimiento,

escafocefalia

Arqueamiento de las p 27
extremidades

inferiores, marcha

anormal, dolor

Arqueamiento de las p 15,6
extremidades

inferiores

2 1,5 Mujer

3 1 Mujer

4 2,75 Mujer
5 2,41 Varén

6 0,75 Varén

7 1,83 Mujer

8 2 Varén

~2,16 3,7 1.712 1,8 7,78

0,75 2,3 2.346 1,86 231

0 3,6 1.760 3,19 3.106

-2 3,4 1.295 2,9 46

—2,08 2,6 422 2 66

-3 3,5 907 3,15 606

—0,61 2,8 566 2,5 Sin datos

=il 2,7 1.897 2,23 11.358

FAL: fosfatasa alcalina; FGF23: factor de crecimiento fibroblastico 23; TmP/TFG: reabsorcién tubular maxima de fosfato por tasa de filtracion

glomerular.

Valores de referencia (1-3 anos de edad): fésforo =3,9-6 mg/dl; FAL = 116-294 Ul/l; TmP/TFG = 3,8-5 mg/dl; FGF23 =0-134 pg/ml.

Los casos 1 a 3 tenian la misma mutacién.
Los casos 4 a 6 tenian la misma mutacién.
Los casos 7 y 8 tenian mutaciones de novo.

cieron en todos estos pacientes. No se observaron reacciones
adversas graves.

En los pacientes con HLX, los suplementos de fosfato pue-
den estimular los niveles de FGF23 y la eliminacién renal de
fosfato, con un circulo vicioso que limita su eficacia®. La tera-
pia convencional no es exitosa en numerosos casos, y hasta
dos tercios de los nifnos requieren cirugias de las extremidades
inferiores’. Burosumab ha demostrado ser seguro y eficaz, con
mejoria de la TmP/TFG, la fosfatemia, el crecimiento lineal y
la capacidad funcional, asi como disminucién del dolor y de
la severidad del raquitismo®®°. Cuatro de nuestros pacientes
fueron rotados a burosumab, con mejoria clinica y bioquimica
y resolucién completa de los signos radiolégicos de raqui-
tismo. Estos resultados fueron mds notables en nifnos.

Concluimos que, en nuestro estudio a largo plazo y con
seguimiento continuo, el hallazgo principal es la notable
mejoria de las manifestaciones bioquimicas, radiolégicas y
especialmente clinicas en los pacientes que rotaron de tra-
tamiento convencional a burosumab.
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Glomerulonefritis fibrilar: ;jMas frecuente de lo que

Check for
updates

parece? La importancia de la inmunohistoquimica

en el diagnéstico

Fibrillary glomerulonephritis: More frequent than it seems? The
diagnostical importance of immunohistochemistry

Sr. Director,

La glomerulonefritis fibrilar (GNF) es una entidad poco comun
definida por el hallazgo de fibrillas ordenadas al azar, no
ramificadas, entre 15-25nm de didmetro en la microscopia
electrénica (ME)'. Se han definido 5 patrones en la micros-
copia optica (MO) relacionados con la presentacién clinica y
con el pronéstico?™. Sin embargo, la mayor contribucién para
el diagnéstico de esta entidad ha sido el descubrimiento del
marcador inmunohistoquimico DNAJB9, un marcador con una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 99%° . Ademas, el
uso del marcador C4d, ampliamente utilizado en otras enfer-
medades renales®, puede contribuir al diagnéstico.

Presentamos 5 casos de GNF con relevancia epidemiolé-
gica, diagnédstica y asociativa (tabla 1 y fig. 1). La incidencia
de la GNF esta descrita como menor al 1%, sin embargo, la
incidencia de nuestra muestra es mayor, con 5 casos entre 135
biopsias realizadas, aportando una incidencia del 3,7%. Esto
podria justificarse por el descubrimiento reciente del marca-
dor DNAJB9Y como herramienta diagnéstica.

Clinicamente suele comenzar a partir de la quinta-sexta
década de la vida, con predominio en mujeres caucasicas,
como ocurre en nuestros casos. El espectro clinico es amplio,
siendo lo mas frecuente la asociacién de deterioro de la fun-
cién renal, proteinuria y microhematuria’. En nuestra serie,
3 de las 5 pacientes presentaban funcién renal alterada al
comienzo, todas presentaban proteinuria, siendo 4 de ellas en
rango nefrético y 3 presentaron microhematuria.

Se ha descrito su asociacién con el virus de la hepatitis
C, disproteinemias, enfermedades autoinmunes, diabetes
mellitus y malignidad®*. En nuestra serie, 2 pacientes pre-
sentaron enfermedad tumoral (adenocarcinoma de mama
y carcinoma hepatocelular) y una paciente presenté ANA*,
sin correlacionar con enfermedad autoinmune. Se describe
también un caso con diagnéstico de mielitis recurrente,

catalogada como idiopatica, y un caso de antecedentes
familiares de glomerulopatia no filiada. En la literatura, se
han descrito algunos casos de asociacién familiar de GNF,
como el publicado en el ano 2015 por Ying T et al., en el que
presentaron dos familias australianas diagnosticadas GNF
con patrén de herencia autosémico dominante®.

En la MO, encontramos 2 casos de patrén mesangial
aislado, 2 casos con combinacién de patrén mesangial y
membranoso y un caso con patrén esclerosante difuso. De
forma similar a la literatura'™, los 2 pacientes con patrén
mesangial presentaron mejor evolucién. Dos pacientes tuvie-
ron un patrén mixto mesangial y membranoso, que, si bien
de forma aislada se han correlacionado con mejor pronéstico,
la asociacién de patrones podria explicar la peor evolucién,
especialmente para el caso nimero 4. Por ultimo, la paciente
con un patrén esclerosante difuso presenté mala evolucién.

El reciente descubrimiento del DNJAB9 como herramienta
diagnéstica®’, con una sensibilidad del 98% y una espe-
cificidad >99%, ha supuesto un importante avance en el
diagnéstico histoldgico, pudiendo incluso evitar la realizacién
del estudio ultraestructural en pacientes con DNJAB9 positivo.
En nuestra serie, 4 de los pacientes fueron DNAJB9 positi-
vos, evitando el uso de la ME en uno de los casos. Para el
altimo caso, con DNAJB9Y, el rojo Congo negativo descarté la
posibilidad de amiloidosis evolucionada y el patrén de micros-
copia 6ptica avanzado la posibilidad de amiloidosis incipiente.
Finalmente, la microscopia electrénica confirmé el diagnos-
tico, siendo esta la exploracién gold standard.

A pesar de que el DNAJB9Y es una herramienta altamente
especifica, no se realiza de rutina en todas las biopsias renales,
por lo que es importante la sospecha histopatolégica previa
para solicitarlo. El uso de marcadores como el C4d, amplia-
mente utilizado en otras enfermedades renales, fue clave para
el diagnéstico diferencial en el caso 4, previamente diagnos-
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