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Eliminando el concepto de enfermedad renal crénica
no filiada: a propdsito de 2 casos de nefropatia
tibulo-intersticial autosémica dominante

con variante patogénica MUC-1

Eliminating the concept of unknown chronic kidney disease: 2 cases
of autosomal dominant tubulointerstitial nephropathy with

pathogenic variant MUC-1

Sr. Director:

El diagnéstico de certeza de algunas enfermedades renales
solo es posible con un estudio genético. Es el caso de las nefro-
patias tubulo-intersticiales autosémicas dominantes (NTIAD),
cuyo término fue establecido por las guias KDIGO en el ano
2015%.

Se manifiestan con una pérdida progresiva de funcién
renal, con proteinuria negativa o anodina y generalmente con
sedimento urinario normal. En la ecografia, los rifones son de
tamano normal o pequeno, con presencia inconstante de quis-
tes corticomedulares. La biopsia renal es inespecifica, dado
que solo muestra datos de fibrosis intersticial y atrofia tubular.
Los genes causantes conocidos mas frecuentes son 5: UMOD,
MUC-1, REN, HNF1B y SEC61A1, con caracteristicas clinicas
diferenciales entre ellos (tabla 1)>°. La penetrancia es cer-
cana al 100% y puede existir variabilidad intra- e interfamiliar.
Constituyen el tercer grupo de enfermedad renal monogénica,
después de la poliquistosis renal autosémica dominante y la
enfermedad del coldgeno de tipo 1v*.

Presentamos 2 casos diagnosticados en nuestro centro.

El primer caso es una paciente de 23 afios, sin antecedentes
médicos de interés, que fue remitida por deterioro de funcién
renal con creatinina de 1,4 mg/dl, CKDEPI 53 ml/min/1,73 m?,
cociente de albumina/creatinina en orina de 7,4mg/g y sin
alteraciones en el sedimento urinario. En la ecografia, los
rifones eran de tamafio y morfologia normales, aunque leve-
mente hiperecogénicos, sin evidencia de quistes renales. No

Tabla 1 - Caracteristicas de las diferentes NTIAD

Gen causante Caracteristicas

REN Anemia de aparicién precoz, desproporcionada
para el grado de insuficiencia renal
Hiperpotasemia e hiperuricemia

Presién arterial normal o baja
Hipomagnesemia, hiperuricemia, alteracién de
pruebas de funcién hepéatica

Presencia de quistes renales corticales y
bilaterales, hipoplasia renal, enfermedad
glomeruloquistica, agenesia renal,
hiperecogenicidad renal en periodo fetal y
neonatal

Diabetes de tipo MODY5, malformaciones
genitales y atrofia pancreatica

Sin caracteristicas identificativas, aparte de la
fibrosis tibulo-intersticial.

Puede haber quistes cortico-medulares
Disminucién inapropiada de la fraccién de
excrecién del acido urico

Hiperuricemia precoz (antes de que aparezca la
insuficiencia renal)

Defecto en la capacidad de concentracién de la
orina

Disminucién de la excrecién urinaria de
uromodulina

Puede haber quistes cértico-medulares
Anemia congénita, leucocitopenia y neutropenia
Retraso en el crecimiento

Uvula bifida, formacién de abscesos, labio leporino

HNF1B

MUC-1

UMOD

SEC61A1
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Figura 1 - Arbol genealégico de la familia.

presentaba nada destacable en la anamnesis: no tenia historia
de infecciones de orina ni de célicos nefriticos, sin ingesta de
nefrotéxicos, ni factores de riesgo cardiovascular (presentaba
cifras de presén arterial de 120/70 mmHg). Como antecedentes
familiares (fig. 1): su bisabuela materna fallecié a los 35 afios de
«nefropatia», su abuela materna inicié dialisis a los 45 anos, su
tla materna inicié didlisis a los 55 afios y su madre inicié dia-
lisis a los 48 anos. En los 3 casos, la enfermedad renal crdnica
(ERC) no estaba filiada y se habia relacionado con perfil vas-
cular por presentar datos de hipertensién arterial a los 35-40
anos. Ampliamos estudio (ANA, anti-ADN, ANCA, ENA, C3/C4,
IgA/M/G, proteinograma, VIH/VHB/VHC): todo resulté negativo
o normal. La paciente presenté un deterioro progresivo de la
funcién renal sin otras causas atribuibles. Rechazé una biopsia
renal que se le propuso. Ante el perfil autosémico dominante
familiar, solicitamos un estudio genético, en el que se detectd
una variante patogénica en el gen MUC-1, causante de nefro-
patia tibulo-intersticial autosémica dominante. Actualmente
la paciente tiene 28 anos, con enfermedad renal crénica avan-
zada (creatinina 5,2 mg/dl CKDEPI 10 ml/min/1,73 m?), por lo
que la progresién ha sido mas rapida que en sus otros fami-
liares.

El segundo caso se trata de un varén de 29 afos, con ante-
cedentes de interés de hipertensién arterial de un ano de
evolucién con buen control con un farmaco a dosis bajas,
meningitis (2015) y apendicectomia. Fue remitido a nuestra
consulta por hallazgo de deterioro de funcién renal (creatinina
2mg/dl, CKDEPI 38 ml/min/1,73 m?), con cociente de albi-
mina/creatinina en orina de 290 mg/g, sin alteraciones en el
sedimento urinario. No disponiamos de analiticas ni de infor-
mes previos (antes residia en otra ciudad). Ecograficamente los
rinones median 10 cm y presentaban mala diferenciacién cor-
ticomedular y pequenos quistes corticales bilaterales. Como
antecedentes familiares: su abuelo paterno inicié didlisis a los
73 anos (no disponian de informes, residia en otra ciudad y

ya habia fallecido), padres sin antecedentes de enfermedad
renal y sin ninglin otro antecedente nefrolégico conocido en
su familia. No habia sordera en la familia. Realizamos un estu-
dio amplio (ANA, anti-ADN, ANCA, ENA, C3/C4, crioglobulinas,
IgA/M/G/1gG4, proteinograma, VIH/VHB/VHC): todo fue nega-
tivo o normal. Un estudio de despistaje de Fabry (niveles de
a-galactosidasa) también fue negativo. No planteamos reali-
zar una biopsia renal por los datos importantes de cronicidad
en la ecografia. Ante una ERC no filiada, la edad del paciente
y el antecedente familiar, decidimos solicitar estudio gené-
tico, que detecté una variante patogénica en el gen MUC-1,
causante de nefropatia intersticial autosémica dominante.

Como conclusién, se debe sospechar una NTIAD en
pacientes joévenes, con una ERC no filiada sin datos de
glomerulonefritis y con historia familiar de nefropatia,
cuyo diagnéstico de certeza Unicamente es posible con un
estudio genético®’. Gracias al avance tecnoldgico de los
estudios genéticos en los ultimos anos, en la actualidad
son pruebas asequibles y eficientes para pacientes bien
seleccionados®°.
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A rare case of two successful pregnancies in a female

patient on hemodialysis

Un caso raro de dos embarazos exitosos en una paciente en

hemodialisis

Dear Editor,

The occurrence of pregnancy in women with Chronic Kid-
ney Disease (CKD) is unusual and these women are prone
to more complications, especially among those on dialysis.
Nevertheless, the high rate of complications such as hyperten-
sion, polyhydramnios, pre-eclampsia, restricted intrauterine
growth and preterm birth make this physiological state a cha-
llenge in women with advanced CKD.

We report a case of a 29-year-old female patient with
an obstetric history of a fetal loss at 31 weeks of gestation
at the age of 18, in the sequence of an unsupervised preg-
nancy, diagnosed with gestational hypertension and severe
pre-eclampsia at the time of delivery. At the age of 20,
she presented with hypertension associated with thrombo-
tic microangiopathy which required hemodialysis initiation.
She was followed up as an outpatient in our hemodialysis
department with dialysis prescription described in Table 1.
Additional medical history of anemia and mineral bone
disease associated with CKD controlled with darbopoetin,
intravenous iron and vitamin D analogs.

Five months after starting hemodialysis, she was found
to be pregnant on a routine abdominal ultrasound, with an
estimated gestational age of 12 weeks. At the time, she was
passing 1000mL of urine a day and had a dry-weight of
42kg. Immediately, dialysis prescription was changed to a

20hours a week, as shown in Table 1. Pre-dialysis urea values
were kept under 60 mg/dL, potassium levels between 4.2 and
5.3mg/dL, blood pressure maintained under 140/90 mmHg
and dry weight was gradually incremented. An increment of
dialysis time was proposed to the patient, but she promptly
refused. Prenatal care and follow-up were carried out at the
Obstetric Unit, with frequent ultrasound checks excluded fetal
malformations. At 36 weeks of gestation she was submitted to
a programmed cesarean section for pelvic presentation with
active contractility. The newborn had a birthweight of 2375¢g
an Apgar score of 9 at 0’ and 10 at 5 and normal neonatal
development.

After delivery patient returned to similar dialysis prescrip-
tion (Table 1). Also, she always refused a kidney transplant
and there was suspicion of poor therapeutic adherence. Nine
years later, she presented with amenorrhea for three con-
secutive months, and pregnancy was confirmed after the
detection of beta-subunit of human chorionic gonadotropin
(11568 mUI/mL). Fetal ultrasound showed an embryo with an
estimated gestational age of 4/5 weeks. At the time, she was
passing 500 mL of urine a day and had a dry weight of 57.5 kg.
This time, the total weekly dialysis time was increased to 24 h
per week (Table 1). Pre-dialysis urea values were kept under
30mg/dL. Blood pressure was difficult to control and varied
between 130-180/60-100 mmHg. She was held on close obs-
tetric monitoring, and at 25 weeks and 5 days of pregnancy
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