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Enfermedad de Dent. Historia y causas
genéticas de una «nueva» tubulopatia
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La individualizacion de cada «nueva» enfermedad
en medicina ha tenido, en todos los tiempos, dos
fases o etapas de desigual duracién: primero, la iden-
tificacion de un conjunto inédito de sintomas vy sig-
nos y, segundo, el conocimiento de la causa o cau-
sas de esa afeccion. Algunas enfermedades como la
diabetes o el asma se describieron hace muchos si-
glos y s6lo en la centuria pasada se empezé a es-
clarecer su etiologia. En esas dos enfermedades, por
ejemplo, aln no se conocen las causas finales, por
tratarse de entidades muy complejas con un com-
ponente multigénico, atn no resuelto.

De otras entidades, como la que nos ocupa, em-
pez6 a sospecharse su existencia hace, ahora, sélo
40 afos y, en la dGltima década, gracias a las técni-
cas de biologia molecular, se ha conocido la ano-
malia genética subyacente. La historia de este cua-
dro no sélo por esa razén es curiosa sino, porque
hasta el descubrimiento del gen responsable, se
«identificaron» hasta cuatro enfermedades aparente-
mente distintas, dado que mostraban una cierta ex-
presion fenotipica diversa.

LOS ORIGENES. LA CLINICA

Los inicios de esta tubulopatia se relacionan con
la caracterizacion de nifios con un cuadro de ra-
quitismo «no carencial» en los que se observaban
diversas anomalias de la funcién tubular renal que
no podian encuadrarse dentro del sindrome de Fan-
coni clasico. En 1962, Gentil y cols. publicaron las
historias clinicas de dos pacientes varones con ra-
quitismo, talla baja e hipercalciuria, uno de los cua-
les tenfa, ademas, poliuria, hipofosfatemia, hiper-
aminoaciduria y proteinuria con patrén tubular, en
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ausencia de acidosis metabdlica'. En 1964, Dent y
Friedman comunicaron los casos de dos nifios, con
raquitismo e hipercalciuria?. Se excluyé que pade-
cieran una acidosis tubular distal (pH urinario por
debajo de 5,2 en ambos casos). Ademas de la pér-
dida urinaria de calcio, los pacientes tenian retraso
en el crecimiento y un defecto en la reabsorcion tu-
bular de fosfato y de aminoacidos. Ese mismo afio,
Scriver y cols. describieron un paciente con raqui-
tismo hipofosfatémico y glucosuria que tenfa, ade-
mas, una hiperglicinuria de origen renal’.

En 1980, se informé del caso de un varén con un
raquitismo hipercalcidrico que, junto con algunas
anomalias tubulares, mostraba un defecto en la ca-
pacidad de concentraciéon (375 mOsm/kg) y un pa-
tron tipico de proteinuria tubulart. En la urografia,
se detectd un calculo calicial.

Como se ha apuntado mas arriba, se llegaron a
referir hasta cuatro manifestaciones fenotipicas de la
enfermedad, una de ellas en Japon. La primera des-
cripcion procedente de este pafs, fue realizada en
1985 por Suzuki y cols., en relacion con cinco nifios
varones, dos de ellos hermanos, que estaban asin-
tomaticos y su talla era normal®. El diagnéstico se
hizo a partir del hallazgo de proteinuria en un es-
tudio rutinario de despistaje con tiras reactivas. Dos
de los pacientes tenian glucosuria e hipofosfatemia
y otro aminoaciduria y un ligero incremento de los
niveles plasméticos de creatinina. Poco después, se
publicaron cinco nuevos casos asintoméaticos en ese
pais®, en los que se demostré un incremento de la
eliminacion urinaria de las cinco proteinas de bajo
peso molecular testadas: o,-glicoproteina acida, oy-
microglobulina, proteina ligadora de retinol, lisozi-
ma y B,-microglobulina. La proteinuria asintomatica
de bajo peso molecular tomé entidad con las si-
guientes publicaciones firmadas por otros autores ja-
poneses’™.

En 1990, se sugirié por primera vez el nombre de
enfermedad de Dent'. El grupo del University Co-
llege Hospital de Londres habia estudiado a los fa-
miliares de ocho pacientes no relacionados (inclu-
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yendo los dos descritos por Dent y Friedman en
19642) afectos de proteinuria tubular, hipercalciuria,
raquitismo y/o nefrocalcinosis. Un total de 23 sobre
53 individuos tenfan anomalias tubulares renales y
ocho de ellos habian desarrollado insuficiencia renal
cronica. Al observar que ocurria en personas afec-
tadas de ambos sexos, se apunté que la herencia
podia ser autosémica dominante'®. La serie inicial
fue ampliada en una publicacién posterior en la que
ya se proponia que la herencia estaba ligada al cro-
mosoma X'

En 1991, Frymoyer y cols. estudiaron a una gran
familia estadounidense constituida por 162 miem-
bros pertenecientes a seis generaciones, con nueve
pacientes varones afectos'?. Desde nifios, habian
mostrado nefrolitiasis calcica y proteinuria, progre-
sion a la nefrocalcinosis, defecto de la capacidad de
concentracion y evolucion hacia la insuficiencia
renal. Las biopsias renales revelaron atrofia tubu-
lar, fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis. Esta
«nueva» enfermedad renal hereditaria fue designada
con el nombre de Nefrolitiasis recesiva ligada al cro-
mosoma-X con fallo renal'?>. Posteriormente, una
nueva familia fue descrita en EE.UU. con esa deno-
minacion's.

Por otra parte, en 1992, un grupo italiano descri-
bi6 lo que parecia ser una «nueva» variedad de ra-
quitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X'*.
En esos anos, dos escritos sugirieron ya que la en-
fermedad de Dent podia ser el mismo trastorno que
aquellos descritos en EE.UU.'® y en Japén'®. Queda
para la historia la respuesta del grupo americano en
la que opinaba que se trataban de dos entidades di-
ferentes'”. La solucion la ofreceria, poco después, la
biologia molecular. En relacién con nuestro pais, el
posible primer caso fue publicado en 1975, por parte
del grupo de Nefrologia Pediatrica de Bilbao'®. Asi-
mismo, Areses y cols. comunicaron dos pacientes en
los que predominaba una alteracion en el manejo
renal del acido trico'.

En resumen, desde el punto de vista clinico, este
trastorno se caracteriza por una tubulopatia proxi-
mal incompleta, al no existir acidosis metabdlica. La
disfuncion proximal afecta de modo casi constante
al manejo tubular de las proteinas de bajo peso mo-
lecular y al fosfato, aunque también pueden existir
glucosuria e hipouricemia. Queda por definir, por
otra parte, el origen exacto de la hipercalciuria. Aun-
que se ha sugerido que es de origen renal'®, los pa-
cientes tienen niveles de calcitriol elevados?*?!, y los
de PTH son normales o inhibidos'®2°, por lo que la
hipercalciuria debe ser de origen absortivo, secun-
daria a la accién que sobre la absorcion intestinal
de calcio realiza el calcitriol?°. Esta particularidad,
la diferencia del sindrome de Fanconi clasico, en el

196

que los niveles de calcitriol son reducidos?? y exis-
te hiperparatiroidismo secundario??. Estudios reali-
zados en modelos de ratones transgénicos han pro-
puesto que la hipercalciuria es de origen intestinal?.
En el ambito 6seo, los pacientes pueden tener ra-
quitismo en la edad infantil, o bien, osteopenia en
los estudios densitométricos?®. Con mucha frecuen-
cia muestran litiasis o nefrocalcinosis, aunque no es
constante. En estudios gammagraficos, se ha descri-
to una hipocaptacion generalizada del DMSA%. En
la edad adulta, los pacientes evolucionan, con fre-
cuencia, hacia la insuficiencia renal crénica.

LAS CAUSAS. LA BIOLOGIA MOLECULAR

Los primeros estudios de linkage fueron realiza-
dos en 1993 en pacientes afectos de Nefrolitiasis re-
cesiva ligada al cromosoma-X con fallo renal, loca-
lizando el gen en la region pericentromérica del
brazo corto del cromosoma X (Xp11.22)%. Este dato
fue confirmado, ese mismo afio, en los pacientes con
la «variedad» italiana de la enfermedad?’. El ano si-
guiente, se aislé y caracteriz6 parcialmente, en pa-
cientes con enfermedad de Dent, un gen que codi-
ficaba un canal de cloro que se expresaba en el
rindn?é. Se trataba de un nuevo miembro de la fa-
milia CIC de canales de cloro dependientes de vol-
taje’.

El nuevo gen, CLCNS5, fue clonado y caracteriza-
do en 1995. Se observé que la region codificante
estaba organizada en 11 exones y que la proteina
que codificaba, CIC-5, contenia 746 aminoacidos?°.
Las primeras mutaciones se publicaron en 1996, co-
rrespondientes a miembros de 11 familias diagnosti-
cados de las «variedades» inglesa, italiana y esta-
dounidense de la enfermedad®. Un afo después, se
comunicé que los pacientes japoneses con protei-
nuria asintomatica de bajo peso molecular eran,
también, portadores de mutaciones en el gen
CLCN5*33. Algunas de estas mutaciones han sido
analizadas mediante el sistema de expresién de ooci-
tos de Xenopus. Los resultados de estos estudios han
demostrado que dichas mutaciones reducen o eli-
minan por completo las corrientes de Cl- del canal
Clc_531/32, 35,36.

En 1998, se comprob6 que el canal CIC-5 se ex-
presa en el tibulo proximal, en la rama ascendente
gruesa del asa de Henle y en los ductos colector
cortical y medular externo®”. Ademas, estos estudios
demostraron que, en las células tubulares proxima-
les renales, el canal CIC-5 se expresa en las vesi-
culas endociticas situadas por debajo del borde en
cepillo celular, colocalizado con la H*-ATPasa y la
B,-microglobulina endocitada®®3°. Estos descubri-



mientos sugieren que el canal intracelular CIC-5 in-
terviene junto con la H*-ATPasa en la acidificacién
de los organulos implicados en la endocitosis de las
proteinas de bajo peso molecular. Por otra parte, ra-
tones «knockout» que carecen de CIC-5, tienen pro-
teinuria de bajo peso molecular asociada a un de-
fecto en la reabsorcion de proteinas en el tdbulo
proximal*®#!. Esta evidencia, confirma el papel cru-
cial de CIC-5 en la endocitosis del tabulo proximal.
Sin embargo, el mecanismo por el que las mutacio-
nes en el gen CLCN5 dan lugar a las otras anoma-
lias tubulares propias de la enfermedad de Dent, no
ha sido elucidado.

El afo pasado, Dutzler y cols. describieron la es-
tructura cristalina tridimensional de las proteinas CIC
bacterianas*2. Esta estructura revela que los canales
CIC son homo dimeros en los que cada monémero
forma un poro. La proteina contiene 18 a-hélices las
que, a excepcion de la mas proxima al extremo
amino, estan insertadas en la membrana. Muchas
mutaciones de CLCN5 afectan a la porcion de la
proteina que esta asociada a la membrana, aunque
también se han descrito mutaciones en el extremo
carboxilo.

MUTACIONES DESCRITAS EN PACIENTES
ESPANOLES

Hasta el momento, se han descrito pocas muta-
ciones de pacientes con enfermedad de Dent en el
sur de Europa. Nuestro grupo ha analizado el gen
CLCNS5 de varios pacientes espaiioles diagnosticados
de enfermedad de Dent y hemos identificado cinco
nuevas mutaciones®*. Dos de estas mutaciones
consisten en un cambio de un nucledtido, T a G, y
C a T, en los exones 8 y 12, respectivamente, que
dan lugar a un codén de parada. Otra es una in-
sercion de una T en el exén 3 que cambia la pauta
de lectura y da lugar a una parada prematura de
la sintesis de la proteina. Estas tres mutaciones
resultan en proteinas truncadas de 432, 717 y 97
aminoéacidos, respectivamente y, posiblemente, en
pérdida de funcion del canal*. Las otras dos muta-
ciones identificadas en nuestro laboratorio son de
dos tipos hasta ahora no descritos en CLCN5. Una
de ellas consiste en el cambio de una C auna T en
el intron 9, a treinta nucledtidos del exén 10, y que
podria afectar a la unién de la maquinaria del «spli-
cing» y resultar en la pérdida del exén 10 (datos no
publicados). Por Gltimo, la quinta mutacién identifi-
cada es una insercion de una secuencia Alu (345
nucledtidos) en el exén 11 de CLCN5*. Los ele-
mentos Alu pertenecen a una clase de retroposones
que se encuentran normalmente en regiones no co-
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dificantes de genes o en regiones intergénicas*. En
el genoma humano existen mas de un millén de co-
pias de estos elementos moviles*®. La presencia de
secuencias Alu en las regiones codificantes de los
genes es extremadamente rara; solo se han descrito
otras doce asociadas con diversas enfermedades
entre las que se encuentran, por sus manifestacio-
nes a nivel renal, la hipercalcemia hipocalcitrica fa-
miliar y el sindrome branquio-oto-renal*’. La se-
cuencia Alu encontrada en el gen CLCN5 del
paciente estudiado por nosotros, pertenece a la sub-
familia joven Ya5 y aparecié de novo en la madre
de dicho paciente. Esta mutacion podria dar lugar a
un «splicing» alternativo del pre-mRNA con la pér-
dida del exén 11.

EL FUTURO

Existen tres evidencias que indican la posible exis-
tencia de otras proteina(s) que interaccione con el
canal CIC-5 o que regule el canal y que pueda estar
asociada con la enfermedad de Dent. Primero, cuan-
do el gen CLCN5 se expresa en oocitos de Xenopus
o en células de mamiferos, CIC-5 produce unas co-
rrientes que solo se pueden medir a unos voltajes
mayores de + 20 mV, los cuales no son fisiolégicos;
esto hace pensar en la existencia de otra subunidad
del canal o de un mecanismo regulador que pueda
alterar esta dependencia al voltaje. En segundo lugar,
existen enfermos que no presentan mutaciones en
las regiones codificantes del gen CLCN5. En tercer
lugar, los pacientes con mutaciones en regiones del
extremo carboxilo que, potencialmente, contienen
dominios de interaccion proteina-proteina, muestran
una clinica igual o mas severa que aquellos con mu-
taciones que truncan la proteina desde cerca del ex-
tremo amino.

EPILOGO

Esta es la historia de una enfermedad que em-
pezé a identificarse hace 40 afos, cuando se pu-
blicé el primer caso compatible con ese diagnésti-
co. Entre los numerosos nombres elegidos para
designar la enfermedad durante todos esos afios, ha
tenido «fortuna» un epoénimo que no se corres-
ponde con el autor del primer caso, ya que Dent
no fue el primero que publicé un caso de enfer-
medad de Dent'2. En pocos afios, la utilizacién de
las técnicas propias de la biologia molecular ha
permitido conocer la causa intima de la enferme-
dad, aunque es posible que el futuro depare nue-
vas sorpresas.
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