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patías hereditarias y  su repercusión clínica (litiasis renal, ERC
terminal de causa obstructiva, etc.).
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Nefropatía  tubulointersticial  autosómica  dominante por

mutación en  UMOD:  nueva  variante con comportamiento

agresivo

UMOD-related  autosomal  dominant  tubulointerstitial  kidney
disease:  An  unfavourable  novel  mutation

Sr. Director:

El término nefropatía tubulointersticial autosómica domi-
nante (NTAD) engloba diferentes entidades causadas por
alteraciones en los genes MUC1,  UMOD,  HNF1B, REN y  más
raramente SEC61A1, todas ellas con un  patrón de herencia
autosómico dominante1,2.  Cursan con un deterioro progresivo
de la función renal, sedimento urinario anodino, albuminuria
normal o discretamente aumentada, ausencia de hipertensión
arterial grave en estadios iniciales y  ausencia de anomalías
radiológicas o histológicas, lo  que dificulta su diagnóstico3.  Se
estima que las NTAD suponen un 5% de las causas monogé-
nicas de enfermedad renal crónica4.

La NTAD causada por una mutación en el gen UMOD

que codifica la proteína uromodulina (NTAD-UMOD) es una
de las 2 variantes más  frecuentemente identificadas en la
única cohorte española de NTAD publicada hasta la fecha5.

La NTAD-UMOD supone el 1% de la enfermedad crónica avan-
zada que precisa tratamiento renal sustitutivo6. Aunque se ha
propuesto la uromodulina urinaria como biomarcador para
indicar el estudio genético de NTAD-UMOD, esta determi-
nación no está disponible en la práctica clínica habitual7.
Presentamos el caso de un adolescente con una mutación de

novo del gen UMOD no descrita previamente.
Varón de 12  años que inicia el seguimiento en nuestro

centro por nefropatía no filiada. Previamente era seguido en
otro país por enfermedad renal crónica diagnosticada a  los
3 años, sin que se le realizase biopsia renal ni otras pruebas
de  diagnóstico etiológico. Presenta a  su llegada una crea-
tinina sérica de 2,3 mg/dl, filtrado glomerular por Schwartz
actualizado 26 ml/min/1,73 m2, hiperazoemia de 171,5 mg/dl,
hiperuricemia de 10,1 mg/dl, acidosis metabólica (pH 7,36;
pCO2 42 mmHg, HCO3

− 19,7 mmol/l), sin alteraciones iónicas.
Parathormona de 486 pg/ml (15-77). La bioquímica urinaria
muestra un déficit de concentración con una osmolalidad de
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Figura 1 –  Hematoxilina-eosina ×200: intersticio fibroso

con  atrofia tubular, daño tubular agudo con regeneración,

inflamación crónica y  calcificaciones distróficas.

Figura 2 –  Tricrómico de Masson ×100: intersticio con

abundante fibrosis, atrofia tubular, daño tubular agudo con

regeneración e  infiltrado inflamatorio crónico.

370 mOsm/kg H2O tras restricción hídrica, un  cociente pro-
teína/creatinina de 0,19 mg/mg  y sin hematuria ni otras alte-
raciones en el sedimento. Se observan en la ecografía riñones
de tamaño en el límite inferior de  la normalidad, hiperecogéni-
cos, con mala diferenciación corticomedular y sin quistes. No
presenta antecedentes personales reseñables ni antecedentes
familiares de nefropatía o consanguinidad. Se descarta nefro-
patía en los padres y  hermanos con función renal en sangre y
orina normal, y  ecografía renal sin alteraciones.

Se realiza una biopsia renal (figs. 1 y  2), compatible con
daño tubulointersticial crónico moderado y con un patrón de
inmunofluorescencia negativo a  IgA, IgG, IgM, C1q, C3  y  C4.

A  lo largo de la evolución destaca una hiperuricemia de
difícil control con una hipouricosuria marcada (en torno a
75 mg/día/1,73 m2 [valores de referencia 344-850]). Se realiza el
estudio del exoma filtrado por los genes relacionados a  NTAD-
UMOD y diagnósticos diferenciales, identificando una variante
tipo missense en heterocigosis en el gen UMOD que ocasiona
el cambio de la guanina en la posición 584 por una adenina
(c.584G>A) en el exón 3 del tránscrito NM 003361.3. Esta modi-
ficación supone el cambio de un  codón para cisteína por un
codón para tirosina en la posición 195 (p.Cys195Tyr). Aunque
esta variante no había sido descrita previamente en bases de
datos poblacionales (GnomAD, ExAC, Proyecto 1000 genomas)

y tampoco ha  sido descrita como causante de enfermedad,
8  predictores in silico la catalogan como poco tolerada frente
a  3 predicciones neutrales. Se ha  descrito como patogénico el
cambio de la cisteína en la posición 195 a  fenilalanina. A  pesar
de no encontrarse en ningún dominio funcional de  la proteína,
otras variantes de cambio de sentido muy cercanas a  esta
variante han sido catalogadas como patogénicas8.  Aplicando
los criterios de interpretación de variantes publicados, con-
cluimos que esta variante es probablemente patogénica y,  por
lo  tanto, responsable del fenotipo presente en el paciente9.  El
estudio de segregación demuestra que se trata de una variante
de novo.

El paciente evoluciona con deterioro de la función renal
en menos de 2  años, precisando iniciar terapia renal sustitu-
tiva mediante diálisis peritoneal a los 14 años. La progresión
a  enfermedad renal terminal es manifiestamente más  rápida
que la habitualmente descrita en otras mutaciones causantes
de NTAD-UMOD, típicamente a  partir de los  25 años10.

Concluimos que la mutación identificada de novo en este
paciente es la causante de la NTAD-UMOD. Además, esta
mutación podría condicionar una evolución más  agresiva de
la enfermedad, aunque serían necesarios estudios funciona-
les para demostrarlo, causando enfermedad renal terminal
durante la  adolescencia. Es posible que existan otros factores
genéticos o ambientales que influyan en la progresión más
agresiva de la tubulopatía en este paciente.
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Respuesta  inmunológica humoral  insuficiente a  la  2.a dosis

de vacuna  anti-COVID19  mRNA-1273  (Moderna)  en

pacientes portadores  de  trasplante  renal

Suboptimal  humoral  immunological  response  to  the  2nd  dose  of
anti-COVID19  mRNA-1273  vaccine  (Moderna)  in  kidney  transplant
patients

Sr. Director:

Desde el inicio de la vacunación contra el síndrome respirato-
rio agudo grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas
en inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) varios
grupos de investigadores han  observado una débil respuesta
inmunológica en pacientes portadores de  trasplante de órgano
sólido1,2. Ello, y  que algunos pacientes trasplantados hayan
sufrido enfermedad COVID19 después de estar plenamente
vacunados con 2 dosis, ha determinado que en algunos paí-
ses se haya recomendado una 3.a dosis de vacuna en estos
pacientes3,4.

Nosotros hemos estudiado de forma prospectiva la res-
puesta humoral a  la vacuna mRNA-1273 (Moderna) en 73
pacientes portadores de trasplante renal mediante la deter-
minación cuantitativa de anticuerpos IgG anti-Spike de
SARS-CoV-2, analizados mediante quimioluminiscencia de
micropartículas –sistema Alinity de Abbott–. (v. ref.+ > 50
UA/ml), inmediatamente antes de  la 2.a dosis y a  las 8 sema-
nas de su administración. Los resultados se compararon con
la respuesta a  la misma  vacuna mRNA-1273 administrada a 30
pacientes en hemodiálisis (HD), 12 en diálisis peritoneal (DP),

21  prediálisis (pre-D), y  47  controles, trabajadores sanos del
hospital.

Dado su carácter prospectivo, el estudio fue aprobado por
el Comité de Ensayos Clínicos con medicamentos (CEIm) de la
institución, Gerencia de Asistencia Sanitaria de Ávila.

Los pacientes trasplantados tenían una edad media
60,12 ±10,4 y el tiempo de trasplante fue de 123 a  11.888
días y el 56,1% eran varones. Cuatro pacientes que habían
sufrido infección previa por SARS-CoV-2 y  3 pacientes que
tuvieron contacto estrecho con  alta sospecha de infección,
presentaron títulos muy elevados: 40.374,6 ± 55.211,5 UA/ml
y  se excluyeron del análisis. La respuesta a  la 1.a dosis
de vacuna definida por niveles de IgG > 50  UA/ml fue solo
en el 16,4% (11 pacientes) con un título medio de Ac IgG
anti-Spike de 270,8 ± 322,0 (mediana: 172,9; r = 52,6-19.650,3).
El 79,8% presentaban niveles inferiores a  50 UA/ml, y  21
(28,7%) presentaban anergia (0 -  < 1 UA/ml). Ocho pacien-
tes en HD, uno en DP y 2 pre-D habían sufrido infección
clínica por SARS-CoV-2 y  todos ellos desarrollaron una res-
puesta potente de Ac anti-Spike a  la primera dosis de
vacuna (pacientes en HD: 42.181 ± 22.798; DP: 35.418,4 UA/ml;
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