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Abstract

Dent's disease and Familial Hypomagnesaemia with Hypercalciuria and
Nephrocalcinosis (FHHN) are inherited diseases with hypercalciuria, nephrocalcinosis and
renal failure, whose defects are located in the proximal tubule and thick ascending limb of

Henle’s loop, respectively.

In this work, existing information on Dent's disease and FHHN is compiled to justify
the need to analyze the causal genes of Dent's disease when genetic confirmation is not
achieved in cases where there is clinical suspicion of FHHN. Due to the great genetic
heterogeneity, the lack of genotype-phenotype correlation, as well as the overlap of some of
the clinical symptoms and biochemical manifestations, the diagnosis of these tubulopathies
is complicated; for this reason, the analysis of the CLCN5 and OCRL genes could be of
interest for the diagnosis of Dent's disease in these cases, since they would be atypical

manifestations of this pathology not described so far.

Resumen

La enfermedad de Dent y la Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria y
Nefrocalcinosis (HFHN) son enfermedades hereditarias que cursan con hipercalciuria,
nefrocalcinosis y fallo renal, y cuyos defectos se localizan en el tubulo proximal y en la rama

ascendente del asa de Henle, respectivamente.

En este trabajo se analiza la informacion existente sobre la enfermedad de Dent y la
HFHN para justificar la necesidad de analizar los genes causales de la enfermedad de Dent
cuando no se consigue confirmacion genética en casos en los que existe sospecha clinica de
HFHN. Debido a la gran heterogeneidad genética, la no correlacién genotipo-fenotipo, asi
como el solapamiento de algunos de los sintomas clinicos y manifestaciones bioquimicas, el
diagnostico de estas tubulopatias es complicado; por este motivo, el analisis de los genes
CLCN5 y OCRL podria ser de interés para el diagnéstico de la enfermedad de Dent en estos
casos, ya que se trataria de manifestaciones atipicas de esta patologia no descritas hasta el

momento.
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1. Introduccion.

Las enfermedades del tabulo renal o tubulopatias son alteraciones clinicas poco
frecuentes especificas de la funcion tubular, que afectan de manera escasa o nula a la
filtracion glomerular, y que se manifiestan de forma heterogéneal. Ademas, presentan una
prevalencia global que adn es dificil de estimar?. Se clasifican en primarias-congénitas y
secundarias (toxicos, enfermedades sistémicas, urolégicas o renales adquiridas o a farmacos);
y en simples o complejas, en funcion del dafio de uno o varios mecanismos de transporte

tubular34,

Las manifestaciones clinicas, gravedad y prondéstico de las enfermedades del tabulo
renal dependeran del segmento de la nefrona donde se localice la anomalia (Figura 1) o

segln su mecanismo fisiopatoldgico (Tabla 1).

Figura 1. Tubulopatias en funcién de la zona de la nefrona afectada. Adaptacién de Lichtenberger-
Geslin, L. et al. (2015)3.

Enfermedad de Gitelman SLC12A3
Acidosis tubular renal distal (tipo I) SLC4A1, ATP6V0A4,

ATP6V1B1
Glucosuria renal SLC5A2 Acidosis tubular renal hiperpotasémica (tipo IV)
Cistinuria SLC3A1, SLC7A9 Enfermedad de Liddle SCNN1B, SCNN1G
Hipouricemia renal SLC22A12 Pseudohipoaldosteronismo tipo I SCNN1A, SCNN1B, SCNNIG,
Raquitismo hipofosfatémico ligado a X PHEX NR3C2
Acidosis tubular tipo IIT CA2 Enfermedad de Gordon o pseudohiperaldosteronismo o tipo II
Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi SLC34A1, EHHADH WKN1, WKN4, KLHL3, CUL3
Enfermedad de Dent CLCN5, OCRL Exceso aparente de mineralcorticoides HSD11B2

Diabetes insipida nefrogénica AVPR2, AQP2

Bartter tipo I SLC12A1

Bartter tipo Il KCNJ1

Bartter tipo III CLCNKB .
Bartter tipo IVA BSND

Bartter tipo IVB CLCNKA, CLCNKB

Bartter tipo V CaSR

Hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis Q
CLDN16, CLDN19




Tabla 1. Tubulopatias en funcion del mecanismo fisiopatoldgico. Adaptacion de Aguirre-Mefiica, R.,
etal. (2014).

Trastornos complejos del tubulo proximal

Sindrome de De Toni-Febré-Fanconi (tubulopatia proximal completa)
Enfermedad de Dent. Sindrome de Lowe (tubulopatia proximal incompleta)
Trastornos del transporte de glucosa

Glucosuria renal hereditaria
Trastornos del transporte de aminoacidos

Hiperaminoacidurias especificas (cistinuria, enfermedad de Hartnup...)
Trastornos de la funcién reguladora del equilibrio &cido-bésico

Acidosis tubular renal distal (tipo 1)
Acidosis tubular renal proximal (tipo 1)
Acidosis tubular renal mixta (tipo 1)
Acidosis tubular renal hiperpotasémica (tipo 1V)
Defectos en la reabsorcion de NaCl

Sindrome de Bartter
Enfermedad de Gitelman
Sindrome EAST (sindrome SeSAME)
Pseudohipoaldosteronismo tipo I. Variante renal AD
Pseudohipoaldosteronismo tipo I. Variante sistémica AR
Incremento en la reabsorcion de NaCl asociado a hipertension arterial

Enfermedad de Liddle
Enfermedad de Gordon (pseudohipoaldosteronismo tipo 1)
Sindrome de exceso aparente de mineralcorticoides
Hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides
Hipertensién exacerbada por el embarazo

Trastornos en la reabsorcion de magnesio

Hipomagnesemia-hipercalciuria familiar con nefrocalcinosis
Hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria
Hipomagnesemia renal aislada recesiva
Hipomagnesemia AD con hipocalciuria

Trastornos del transporte del agua

Diabetes insipida nefrogénica tipo | (ligada al sexo)
Diabetes insipida nefrogénica tipo Il (AR, AD)
Sindrome nefrogénico AD con hipocalciuria
Tubulopatias con alteracion en el manejo de calcio (receptor sensible a calcio)

Hiperparatiroidismo primario neonatal severo
Hipercalcemia hipocalciurica familiar
Hipercalcemia hipercalciurica familiar
Hipocalcemia autosémica dominante




Frecuentemente estas manifestaciones clinicas son inespecificas pudiendo cursar con
retraso en el desarrollo ponderoestatural, astenia, alteraciones digestivas (anorexia, vomitos,
estrefiimiento, dificultad para la alimentacion), tetania, raquitismo, irritabilidad, anomalias
oculares y/o hipoacusia, litiasis renal y/o nefrocalcinosis®, fiebre, infeccion del tracto

urinario, polidipsia, poliuria y alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio 4cido base’.

El diagndstico de sospecha de las tubulopatias se establece a partir de la anamnesis,

exploracion fisica, evaluacion de la funcién renal y otros estudios®.

En la anamnesis se recoge la historia familiar y la posible consanguinidad, los
antecedentes obstétricos y neonatales, y sintomas sugestivos. También se debe considerar la
administracion de farmacos o tdxicos, asi como la presencia de otras enfermedades

concomitantes?.

La exploracion fisica tiene como objeto detectar signos de raquitismo y alteraciones

oculares y/o auditivas, valoracién de hidratacién, nutricional y de crecimiento y desarrollo’.

Por otro lado, para valorar la funcion tubular se estudia el equilibrio hidrosalino y

proteinas de bajo peso molecular’.

Otras pruebas complementarias incluyen ecografia renal, audiometria, examen

oftalmolégico y estudios genéticos®.

No obstante, establecer un diagndstico genético en pacientes con disfuncidon renal es
complejo debido a la heterogeneidad fenotipica, asi como a las caracteristicas funcionales de

los genes involucrados y las numerosas causas aln desconocidas?.



2. Justificacion del trabajo y objetivos.

Se ha observado (grupo de investigacion de Enfermedades renales hereditarias y
alteraciones del mRNA de la Unidad de Investigacion del Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de la Candelaria) que existe un pequefio nimero de pacientes sin historial familiar
concluyente en los que se establece sospecha clinica de posible Hipomagnesemia Familiar
con Hipercalciuria y Nefrocalcinosis (HFHN) por presentar niveles ligeramente disminuidos
de magnesio en sangre, ademas de hipercalciuria y otras manifestaciones comunes a otra
tubulopatia, la enfermedad de Dent. En estos pacientes el analisis genético para HFHN es
negativo para los dos genes causales. A menudo la hipomagnesemia no parece progresar y/o
los niveles de magnesio se mantienen en el rango inferior de los limites normales. Por este

motivo decidimos:

Recopilar y analizar la informacion existente sobre la enfermedad de Denty la HFHN
para justificar si en ocasiones puede ser necesario analizar los genes causales de la
enfermedad de Dent en casos en los que existe sospecha clinica de HFHN, pero no se
consigue confirmacion genética (solapamiento de sintomas, heterogeneidad fenotipica, etc.).

En concreto:

- Realizar una revision bibliografica actualizada sobre estas tubulopatias y su
problematica como enfermedades raras (enfermedad de Dent y HFHN).
- Conocer si es necesario analizar los genes causales de la enfermedad de Dent en

ciertos pacientes previamente diagnosticados con HFHN.



3. Metodologia empleada para realizar la revision.

Para realizar la busqueda de la informacion se utilizaron bases de datos y motores de
busqueda, tales como PubMed Central, Science Direct y Google Scholar, empleando, en la
mayoria de los casos, palabras clave en inglés para conseguir mayores resultados. Algunas
de estas palabras fueron “tubulopathies”, “renal failure”, “Dent’s disease” o

“hypomagnesemia”.

Para encontrar informacion genética se utilizo la base de datos Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM), un compendio de genes humanos y fenotipos, que hace hincapié
en las relaciones genotipo-fenotipo, lo que permitié conocer una informacion completa sobre

el genotipo y el fenotipo de la enfermedad de Dent y de la HFHN.

Asi mismo, se utiliz6 una guia, Protocolos diagndsticos y terapéuticos en Nefrologia

Pediatrica®, de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

Los criterios de inclusion y exclusion de los recursos se basan, principalmente, en la
antigliedad e indice de impacto de las publicaciones. Concretamente, la informacion
recopilada se corresponde a estudios que han sido publicados en los Gltimos 20 afios en
revistas que presentan relativa relevancia clinica. No obstante, ocasionalmente se ha
recurrido a fuentes mas antiguas para corroborar datos o descripciones encontradas en

referencias mas recientes.



4. Resultados.
4.1. Enfermedad de Dent.
4.1.1. Historia.

La enfermedad de Dent se describi6 por primera vez en 1964 por Dent y Friedman®
al estudiar a dos pacientes anglosajones que presentaban raquitismo asociado a una
nefropatia. En 1994 se identifico el gen asociado a la enfermedad de Dent, CLCN5, a partir
de un estudio de ligamiento’. Posteriormente, Lloyd y colaboradores revelaron que las
manifestaciones clinicas son causadas por mutaciones en CLCN5, por lo que se les agrupé
como Enfermedad de Dent®19, En 2005, el grupo de investigacion liderado por Scheinman
descubri6 que ciertas mutaciones en el gen OCRL, que previamente habia sido relacionado
con el sindrome oculocerebrorenal de Lowe, ligado al cromosoma X, también producian el

fenotipo de la enfermedad de Dent'?.

La enfermedad de Dent causada por mutaciones en CLCN5 se denomina Dent-1,

mientras que la causada por mutaciones en OCRL, Dent-2'2,

4.1.2. Clinica.

La enfermedad de Dent es un trastorno hereditario ligado al cromosoma X,
relacionada con defectos del tabulo proximal, caracterizado por proteinuria de bajo peso
molecular (PBPM), hipercalciuria, nefrocalcinosis, nefrolitiasis y dafio renal progresivo?,
Las complicaciones clinicas suelen incluir raquitismo y osteomalacia. También puede estar
asociada a manifestaciones indicativas de disfuncion del tabulo proximal, como son la
aminoaciduria, fosfaturia, glucosuria, uricosuria, fosfaturia y deficiencia en la acidificacién

urinaria®®.

Generalmente estas caracteristicas se encuentran solo en los hombres y pueden
desarrollarlas desde la primera infancia*4. En las mujeres portadoras, probablemente debido
a la inactivacion aleatoria de uno de los cromosomas X, el fenotipo no es tan grave y en pocos

casos presentan nefrocalcinosis o insuficiencia renal cronica®?.

4.1.3. Genética.
4.1.3.1. Heterogeneidad genética en la enfermedad de Dent.

Las mutaciones en CLCN5 se presentan en aproximadamente el 60% de los pacientes,
mientras que las mutaciones en OCRL han sido encontradas solo en el 15% de ellos. Por



tanto, alrededor del 25% de los pacientes con enfermedad de Dent no reflejan mutaciones en

ninguno de estos, lo cual sugiere una asociacién con otros genest213,

4.1.3.2. Gen CLCNS.

El gen CLCN5 (OMIM #300008) se localiza en el cromosoma Xp11.23/11.22 y esta
constituido por 13 exones, de los cuales 11 son codificantes y 2 no se traducen'?. Codifica
para una proteina de membrana que participa en la reabsorcion de proteinas de bajo peso

molecular en las células tubulares proximales, el intercambiador cloruro/protén CLC-5%,

El intercambiador cloruro/protén CLC-5 pertenece a la familia de canales de Cl e
intercambiadores de CI'/H* y desempefia funciones importantes que incluyen el control de la
excitabilidad de la membrana, el transporte transepitelial y la acidificacion de los endosomas
y vesiculas sinapticas. En el rifion, esta presente principalmente en el tabulo proximal y en
las células a-intercaladas del tubulo colector, y, en menor medida, en la rama ascendente

gruesa del asa de Henle!4,

4.1.3.3. Gen OCRL.

El gen OCRL (OMIM #300535), por su parte, esta constituido por 24 exones y
codifica para una fosfatidilinositol-4,5-bifosfato-5-fosfatasa (OCRL1), que se localiza en el
aparato de Golgi y en los endosomas tempranos, y estd implicada en la endocitosis y

transporte celulart4.

La fosfatasa lipidica OCRL1 hidroliza al mensajero intracelular fosfatidil-inositol
4,5-bifosfato (PIP2), que estd implicado en la regulacion del trafico de membrana y de la
estructura y funcién del citoesqueleto. Se expresa en préacticamente todos los tejidos,
exceptuando las células hematopoyeéticas. En la nefrona esta presente en el glomérulo, en el

tabulo proximal, rama gruesa ascendente, tGbulo distal y tGbulo colector!*,

4.1.4. Fisiopatologia.

El complejo fenotipo de la enfermedad puede explicarse, probablemente, por la
expresion predominante de CLC-5 en los segmentos del tubulo proximal. En las células del
tibulo proximal, la CLC-5 se co-distribuye con la H*-ATPasa vacuolar en los endosomas
tempranos, que son responsables de la reabsorcion y el procesamiento de la albumina y las

proteinas de bajo peso molecular que son filtradas por el glomérulo. La pérdida de la



conductancia mediada por CLC-5 perjudicaria la acidificacion vesicular, causando una

disfuncion en las células del tGbulo proximal y contribucion a la aparicién de nefrolitiasis®4.

Figura 2. Papel de CLC-5 en la fisiopatologia de la enfermedad de Dent. Adaptacion de Devuyst, O., et al.
(2010)%,
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El fenotipo de la enfermedad de Dent debido a las mutaciones del gen OCRL puede

atribuirse a la funcion de dicho gen en el trafico lisosomico. El fosfatidilinositol 4,5-trifosfato
(PIP2), sustrato de la proteina OCRL1, se acumula en las células renales del tabulo proximal;

por tanto, mutaciones en el gen OCRL podrian provocar perturbaciones en el tréafico
endosémico y/o lisosémico*4.

4.1.5. Diagnostico.

El diagndstico clinico se basa en la presencia de 3 criterios: PBPM, hipercalciuria y
al menos uno de los siguientes: nefrocalcinosis, nefrolitiasis, hematuria, hipofosfatemia o
insuficiencia renal®. Ademas, este diagndstico estd apoyado por la historia familiar
consistente con herencia ligada al cromosoma X*2.



4.1.6. Tratamiento.

Debido a la ausencia de un tratamiento dirigido al defecto molecular, la terapia actual
se centra en disminuir el riesgo de nefrolitiasis mediante una ingesta de liquidos abundante
y administracion de diuréticos tiazidicos, ya que pueden reducir la excrecion urinaria de
calcio y, en consecuencia, disminuir el riesgo de litiasis renal en los pacientes. El tratamiento

del raquitismo con vitamina D debe ser cauteloso, ya que puede aumentar la hipercalciuria®?,

4.2. Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria y Nefrocalcinosis.
4.2.1. Historia.

En 1972, Michelis et al. reportaron datos clinicos de dos hermanos con
hipomagnesemia, disminucién del umbral de bicarbonato, acidosis tubular renal distal,
nefrocalcinosis, poliuria y convulsiones®®. Méas adelante, se reportaron casos similares de
pacientes que también presentaban hipercalciuria, nefrocalcinosis, disminucion progresiva
de la funcion renal y, a veces, defectos oculares graves. Esta tubulopatia renal fue
denominada “Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria y Nefrocalcinosis (HFHN)6,
En 1987, Rodriguez-Soriano et al. fue el primero en sugerir que la HFHN es causada por un
defecto en la reabsorcién de magnesio y calcio en la rama gruesa del asa de Henle!’. En 1999,
Simon et al. identificaron el gen asociado a esta enfermedad, PCLN1 (actualmente
denominado CLDN16)*8. Posteriormente, en 2006, Konrad et al. estudiaron un grupo de
pacientes que presentaban HFHN, ademas de afectacion ocular severa, pero ausencia de
mutaciones en CLDN16; asi identificaron un segundo gen, CLDN19, relacionado con esta

patologia®®.

4.2.2. Clinica.

La Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria y Nefrocalcinosis es una
enfermedad tubular con herencia autosdmica recesiva que se caracteriza por pérdida renal de
magnesio y calcio. Los pacientes desarrollan hipomagnesemia, hipercalciuria vy
nefrocalcinosis bilateral a menudo complicadas por fallo renal crénico. Ademas, suelen
presentar infecciones recurrentes del tracto urinario, poliuria y/o polidipsia durante la primera

infancia o antes de la adolescencia?.

Los pacientes desarrollan nefrocalcinosis e insuficiencia renal cronica a una edad
temprana, y alrededor de un tercio de ellos desarrollan una enfermedad renal terminal durante

la adolescencia. En algunos casos se han notificado manifestaciones extrarrenales como



defectos oculares. Las complicaciones de la hipomagnesemia como las convulsiones y la

tetania muscular son menos frecuentes?0.

4.2.3. Genética.

Las mutaciones recesivas en CLDN16 y CLDN19 son la causa mas frecuente de
hipomagnesemia hipercalciurica. Estas mutaciones interrumpen la selectividad de los poros
de union estrecha, alterando la reabsorcion paracelular de calcio y magnesio en el en el asa
de Henle?!. Hasta el momento no se ha descrito ninguna diferencia en el fenotipo renal entre
los pacientes con mutaciones en los genes CLDN16 y CLDN19, sin embargo, los pacientes

con mutaciones en el gen CLDN19 presentan anomalias oculares??.

4.2.3.1. Genes CLDN16 y CLDN19.

El gen CLDN16 (OMIM #603959) pertenece al cromosoma 3928, consta de 5 exones
y codifica para la proteina claudina-1623. Por otro lado, el gen CLDN19 (OMIM #610036)
forma parte del cromosoma 1p34.2, contiene 5 exones y codifica para la proteina claudina-
1924, Ambos genes se expresan en las uniones estrechas de las células epiteliales renales de

la rama gruesa del asa de Henle®.

Las proteinas claudina-16 y claudina-19 son proteinas transmembrana que forman
barreras de control del paso de iones y moléculas, asi como del movimiento de proteinas y
lipidos entre los dominios de las membranas apical y basolateral de las células epiteliales.
Estas proteinas estan involucradas en otras funciones celulares importantes, como el tréfico
y sefializacion implicados en la regulacion del crecimiento, la proliferacion y la
diferenciacion de las células y barrera reguladora que separa los compartimentos de fluidos

de diferentes composiciones?.

4.2.4. Fisiopatologia.

El transporte selectivo de magnesio y calcio estd facilitado por las proteinas
transmembranas claudina-16 y claudina-19 y ocurre a través de una ruta paracelular que
depende del voltaje positivo de lumen transepitelial generado por la actividad de los
cotransportes Na™-K*-2CIl- (NKCC2) y el canal de potasio medular externo en el canal de la
membrana apical (ROMK). La activacion de la CaSR por el calcio extracelular aumenta la
claudina-14, que a su vez interactta con el complejo claudina-16/claudina-19 e inhibe su

permeabilidad catidnica?®.

10



Hou et al. encontraron que mutaciones en CLDN16 aumentaba moderadamente la
permeabilidad del magnesio, pero aumentaba de forma considerable la permeabilidad del
sodio. Por otra parte, las mutaciones en CLDN19 redujeron enormemente la permeabilidad

del cloro?.

Figura 3. Reabsorcion paracelular del magnesio y calcio en la rama gruesa del asa de Henle.
Adaptacion de Claverie-Martin, F. (2015)%.
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4.2.5. Diagndstico.

El diagnostico se basa en la deteccion de hipomagnesemia, hipercalciuria y
nefrocalcinosis, sintomas caracteristicos de esta enfermedad. Los niveles de parathormona
estan elevados y la excrecion fraccional de magnesio es alta en orina, en relacion a su nivel
en plasma. Las complicaciones oculares se detectan estudiando el fondo del ojo y a través de
una tomografia de coherencia dptica. Por Ultimo, el diagndstico deberia confirmarse
mediante el estudio genético de CLDN16 y CLDN19%.

11



4.2.6. Tratamiento.

No existe un tratamiento especifico para esta enfermedad y tampoco se han
desarrollado ensayos clinicos que puedan orientar hacia una opcion terapéutica. Por tanto, la
terapia actual es de soporte y se fundamenta en el suplemento oral de magnesio, asi como de
diureticos tiazidicos para prevenir la progresion de la nefrocalcinosis o nefrolitiasis; sin
embargo, ninguno de los dos tratamientos ha tenido un efecto importante en los niveles de
calcio urinario o magnesio sérico o sobre el deterioro de la funcién renal?®. Por otro lado, el
mantenimiento de los niveles vitamina D mejora la absorcion de calcio intestinal y la

excrecion de calcio urinario, lo cual podria promover la formacién de célculos renales?’.

Finalmente, las complicaciones oculares pueden corregirse con gafas, lentes de

contacto, cirugia laser o implantes de lentes?®.

12



5. Discusion.

La enfermedad de Dent y la HFHH son enfermedades hereditarias que afectan al
tibulo renal y que se manifiestan de manera heterogénea. La primera se relaciona con
mutaciones que afectan a un canal de voltaje de cloruro, lo que provoca alteraciones en la
reabsorcion de proteinas filtradas y otras funciones de transporte en el tdbulo proximal;
mientras que la segunda esta asociada, por su parte, a mutaciones que afectan a algunas de
las proteinas pertenecientes a la familia de las claudinas, lo que origina anomalias en el
transporte de cationes tales como magnesio y calcio en la rama ascendente del asa de Henle.

En la Tabla 2 se recogen las principales diferencias y similitudes entre la enfermedad
de Dent y la HFHN.

Tabla 2. Diferencias y similitudes entre la enfermedad de Dent y la Hipomagnesemia Familiar con
Hipercalciuria y Nefrocalcinosis (HFHN). Adaptacion de Knohl, S. J., et al. (2004)%,

Enfermedad de Dent

HFHN

Patrén de herencia

Genes mutados (proteinas)

Edad de comienzo de
presentacion clinica

Principales manifestaciones
clinicas

Anomalias en los parametros
de laboratorio
Calcio
Magnesio
Acido drico
PTH intacta
1,25(0H).D
Hipercalciuria
Hipermagnesuria
PBPM

Recesiva ligada al
cromosoma X
CLCNS5 (CLC-5)
OCRL (OCRL-1)
Primera infancia o
adolescencia

PBPM, poliuria, hematuria,
hipercalciuria,
nefrocalcinosis, nefrolitiasis,
fallo renal, raquitismo u
osteomalacia

Normal
Normal
Normal
Normal o baja
Normal o alta
Presente
Ausente
Siempre presente

Autosdmica recesiva

CLDN16 (claudina-16)
CLDN19 (claudina-19)
Primera infancia o
adolescencia
Hipomagnesemia, poliuria,
hipercalciuria,
nefrocalcinosis,
nefrolitiasis, fallo renal,
convulsiones infantiles,
anomalias oculares

Normal
Baja
Alto
Alta
Alta
Presente

Presente
*
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La diferencia fundamental radica en el patrén de herencia, ya que en la enfermedad
de Dent los genes involucrados se localizan en el cromosoma sexual X (herencia ligada al
cromosoma X), mientras que, en la HFHN, se ubican en cromosomas no sexuales (herencia
autosomica). En ambos casos se trata de una herencia recesiva; es decir, para la HFHN la
mutacion debe hallarse en las dos copias de los genes afectados, mientras que para la
enfermedad de Dent, basta con una Unica copia en el cromosoma X de los varones. Sin
embargo, existe un solapamiento de algunas manifestaciones clinicas, tales como nefrolitiasis

o nefrocalcinosis.

Los niveles de calcio en sangre, que permanecen normales, y la hipercalciuria, que
esta presente, se reflejan de la misma forma en ambas patologias. Ademas, el rango de edad
de aparicion de ambas patologias coincide. El hallazgo bioquimico mas llamativo es la
presencia de PBPM en la enfermedad de Dent, mientras que en la HFHN se considera

ausente.

Si bien es cierto que la presencia de PBPM no es una caracteristica de la HFHN, se
han descrito casos en los que aparece de manera excepcional, lo que supone una presentacion

atipica de esta enfermedad?®® 2.

De la misma forma, en la HFHN los niveles de magnesio en sangre estan disminuidos,
asi como la magnesuria elevada, mientras que en la enfermedad de Dent son normales. De
encontrarse mutacion en los genes causales de la enfermedad de Dent en los casos con
sospecha clinica inicial de posible HFHN por la presencia de hipomagnesemia, podriamos

estar ante manifestaciones inusuales de la enfermedad de Dent no descritas hasta el momento.

El solapamiento de sintomas, asi como la gran heterogeneidad fenotipica supone
inconvenientes en el diagnostico genético de las tubulopatias renales, lo cual dificulta el
manejo adecuado de estas patologias incrementando asi el riesgo de fallo renal progresivo u

otras complicaciones clinicas extrarrenales.
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6. Conclusion.

Los avances en la genética molecular han permitido establecer relaciones en cuanto a
la fisiopatologia tanto de la HFHN como de la enfermedad de Dent. No obstante, establecer
un diagndstico clinico y genético sigue siendo complejo. La gran heterogeneidad genética,
asi como la no correlacion genotipo-fenotipo y el solapamiento de algunos de los sintomas
clinicos y manifestaciones bioquimicas sugiere que el analisis de los genes involucrados en
la enfermedad de Dent en pacientes con sospecha clinica de HFHN pero sin mutacion en los
genes causales CLDN16 y CLDN19 podria ser clave para detectar manifestaciones atipicas
de esta enfermedad y establecer un diagnostico adecuado, retrasando asi la evolucion y

mejorando el prondstico de la misma.
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