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Cartas al Director

Nefropatia familiar hiperuricemiante: nueva mutacién
familiar del gen de la uromodulina

Familial hyperuricaemic nephropathy: New mutation in uromodulin

gen

Sr. Director:

La nefropatia familiar asociada a hiperuricemia (NFH) es un
grupo de nefritis tubulointersticiales crénicas causadas por la
alteracién del gen de la uromodulina (UMOD), y suponen el 1%
de la enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) que precisa
tratamiento renal sustitutivo (TRS). Presentamos el caso de
una familia con una mutacién del gen de la UMOD no descrita
hasta el momento.

El caso indice es una mujer de 44 anos que acude remi-
tida por cifras elevadas de creatinina. Entre sus antecedentes
destaca tabaquismo, ulcus bulbar H. pylori* e hiperuricemia
asintomadtica. No toma medicacién habitual y no presenta nin-
guna clinica extrarrenal asociada. Se diagnostica de HTA grado
1 patrén dipper. Ecografia normal, sin lesiones quisticas. En
la analitica destaca hiperuricemia 7,6 mg/dl, creatinina 1,26,
MDRD 46,8 ml/min/1,73 m?, orina normal y CICr (orina 24 h)
58 ml/min. En su familia, su padre y 3/4 tios paternos presen-
tan insuficiencia renal diagnosticada en edades tardias y en
estado avanzado, uno en estadio 3b y los otros 2 en estadio 4
y 5 (fig. 1). Se valora el resto de familiares de primer y segundo
grado y se detecta:

- La primera generacién consta de 5 personas (padre y 4 tios
de la paciente caso). Todos los que tienen insuficiencia renal
también presentan hiperuricemia. En la actualidad, 2 estan
trasplantados de rinén y 2 con ERCA. En todos ellos menos
en uno la ecografia renal es normal sin evidencia de lesio-
nes quisticas. Se realiza biopsia renal en el tinico tio paterno
con solo un quiste corticomedular y con ERCA MDRD-4
20ml/min/1,73 m?, sin poder apreciar més que nefropatia
crénica tubulointersticial (fig. 2).

- Lasegunda generacién consta de la paciente caso, 2 herma-
nos y 16 primos. Se detecta insuficiencia renal en 4 casos
incluyendo a la paciente, 3 en estadio 3a y uno en estadio 2,
todos ellos con hiperuricemia, y 3 casos con hiperurice-
mia sin insuficiencia renal. Solo una prima, sin insuficiencia
renal ni hiperuricemia presenta quistes corticomedulares.

- La tercera generacién consta de 34 personas nacidas entre
1981y 2013, todas estudiadas con analitica de sangre y orina
normales.

Globalmente, encontramos:

- Insuficiencia renal en 4/5 ascendentes, 1/2 hermanos y
2 primos hermanos.

- Hiperuricemia con hipouricosuria en todos aquellos que
presentan insuficiencia renal. Ademas, osmolaridad urina-
ria <500 mOsm/kg e hipomagnesuria con normomagnese-
mia en algunos.

- La presencia de quistes corticomedulares solo se encontrd
en 2 de los familiares estudiados, uno con afectacién y otro
sin afectacién clinico-analitica evidente. Ninguno mostrd
clinica o ecograficamente litiasis renal.

- Gota solo en los 4 afectados de la primera generacion.

- LaHTA coincide en todos los casos con la insuficiencia renal.

Una vez estudiado clinicamente a la familia se realiz6 una
secuenciacion de los exones 2 a 12 (codificantes), asi como
las bases intrénicas flanqueantes en uno de los afectados.
Para ello se amplificaron fragmentos mediante PCR seguido
de secuenciacién automatica mediante el método de Sanger.
Identificamos una mutacién nueva en el exén 4: c.517C>G,
p-P173A, que se determiné en todos los miembros de la familia
genéticamente estudiados (fig. 1), siendo todos los afecta-
dos portadores heterocigotos. El familiar que no presenta la
mutacién tampoco presenta enfermedad relacionada clinica
ni analitica. De los otros 6 que si presentan la mutacién,
4 han desarrollado la enfermedad (hiperuricemia e insuficien-
cia renal), mientras que 2 no.

Por todo ello se diagnostica de nefropatia intersticial cré-
nica familiar con hiperuricemia causada por el gen de la
UMOD, variante enfermedad quistica medular tipo 2.

Mutaciones en el gen de la UMOD dan lugar a diferentes
nefropatias hereditarias hiperuricemiantes e hipouricosuri-
cas que pueden llegar a provocar, ademas de gota y litiasis,
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Figura 1 - Arbol genealégico.

hipertensién arterial y nefritis tubulointersticial crénica que
conduce a insuficiencia renal crénica avanzada'?. La NFH
de herencia autonémica dominante suele manifestarse en la
edad adulta por hiperuricemia, existiendo una gran heteroge-
neidad genotipo-fenotipo intra e interfamiliar de esta entidad,
situacién que también ocurre en la familia expuesta®*.

Se han descrito decenas de mutaciones en el gen de la
UMOD>®. En nuestro caso se ha descubierto una mutacién
no descrita previamente que trata de una modificacién del
aminodcido citosina por guanina (c.517C>G p.prol73Ala)
en el fragmento estudiado correspondiente al exén 3 del
gen de la UMOD, y es por ello que lo ponemos en cono-
cimiento de la comunidad cientifica. La mayoria de las
mutaciones se han localizado en el exén 4/, pero nunca la
mutacién actual que condiciona el cambio de aminodacido
arriba descrito. La novedad de esta mutacién no implicaria
caracter patogénico de no ser por haberse encontrado en
varios miembros afectos de la familia (fig. 2). Este hallazgo ha
permitido el diagndstico preclinico de 2 familiares de 39 y 40
anos, y su descarte en un individuo. Dado que todos los afec-
tados tienen la mutacién, pero hay portadores sin afectacién,
entendemos que la mutacién se relaciona con una penetrancia
variable, que podria depender de la edad y es por ello que,
aunque la progresién de la insuficiencia renal en esta entidad
es lenta, su caricter silente justifica la monitorizacién de los
familiares jévenes asintomaticos, ya que, aunque no exista
una terapia especifica, el diagnéstico precoz nos permitiria
el tratamiento temprano de la hiperuricemia indolente y
recomendaciones globales de nefroproteccién que conduzcan
a un enlentecimiento en la aparicién o progresiéon de la
nefropatia®1°.

Figura 2 - Biopsia renal.

Concluimos que la deteccién precoz de la NFH puede con-
ducir a un tratamiento temprano que retrase la aparicién o
progresion de la insuficiencia renal. El estudio familiar y ané-
lisis genético en esta enfermedad son importantes para su
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diagnéstico definitivo ya que la clinica y la histopatologia no
son especificas.
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;Podemos prescindir de la biopsia renal en la nefropatia
membranosa en caso de anticuerpos anti-PLA2R positivos?

Can we manage without biopsy in membranous nephropathy with

positive anti-PLA2R antibodies?

Sr. Director:

Presentamos el caso de un varén de 71 anos, hipertenso, con
cuadro clinico de 3 semanas de evolucién caracterizado por
edemas en parpados y en miembros inferiores. Del estudio
realizado se objetivaron los siguientes datos: Hematologia:
leucocitos: 11.700 x 103/p,; hemoglobina: 12,2 g/d, y plaquetas:
36.900 x 103/p. Perfil bioquimico: creatinina: 1,2 mg/dl; filtrado
glomerular: 60,2ml/min (CKD-EPI); colesterol: 325mg/dl;
HDL: 56 mg/d]; LDL: 238 mg/dl, y calcio: 10,2mgq/dl. En orina:
proteinuria 24 h: 13.530 mg con microhematuria. Inmunologia
sin hipocomplementemia, leve disminucién de inmunoglo-
bulina G, con factor reumatoide, anticuerpos anti-nucleares,
anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo, anticuerpos
anti-membrana basal glomerular negativos y unicamente

anticuerpos anti-PLA2r positivos 1/160. En el estudio ecogra-
fico: riflones normales sin dafno vascular ni parenquimatoso,
descartandose obstruccién. Se completa el estudio de posibles
causas secundarias con serologias de virus hepatitis B, C y
VIH negativas, radiografia de térax y ecografia abdominal sin
datos sugestivos de neoplasia, ecocardiograma sin datos de
endocarditis y proteinuria de Bence-Jones negativo. Se decide
la realizacién de biopsia renal, pero el dia previo comienza
con un cuadro de tos seca, disnea y desaturacién (90%), por
lo que se realiza gammagrafia pulmonar en la que se objetiva
tromboembolismo pulmonar, inicidndose anticoagulacién y
no pudiendo realizarse biopsia renal. Con estos datos y dada
la positividad de los anticuerpos M-type phospholipase A2
receptor (anti-PLA2R) se actué con el diagnéstico de posible
nefropatia membranosa y se decide tratamiento empirico con
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