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1. RESUMEN 

HNF1B  (Hepatocyte Nuclear  Factor  1‐B  localizado  en  el  cromosoma  17q21.3)  es  un 

factor  de  transcripción  con  un  papel  fundamental  en  los  primeros  estadios  del 

desarrollo  y  en  la  organogénesis  de  diferentes  tejidos  como  el  renal,  hepático, 

pancreático  o  genital.  Las  mutaciones  de  este  gen  se  heredan  con  un  patrón 

autosómico dominante. A nivel renal acostumbran a haber alteraciones morfológicas y 

grados  variables  de  afectación  tubular.  A  nivel  extrarenal  se  ha  relacionado  con  la 

diabetes  tipo  MODY,  malformaciones  genitales  o  alteraciones  hepáticas.  La  gran 

variabilidad de formas de presentación hace que la sospecha clínica resulte en muchas 

ocasiones dificultosa. 

En el presente estudio,  se  realiza una descripción clínica y génètica de  los pacientes 

identificados  en    nuestro  centro  con mutación  en  el  gen  HNF1b.  Observamos,  en 

consonancia  con  lo  descrito  en  la  literatura,  una  gran  variabilidad  interfamiliar  y 

intrafamiliar, así como una ausencia de relación fenotipo‐genotipo en cuanto la forma 

de presentación o evolución de la enfermedad.   

Se recomienda el estudio de HNF1b en pacientes pediátricos o adultos con patología 

estructural  renal, especialmente  si  se  asocia  a diabetes  tipo MODY, malformaciones 

genitales, hipomagnesemia, hiperuricemia o antecedentes familiares de nefropatía.  
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2. INTRODUCCIÓN:  

HNF1b (factor hepatocitario nuclear 1b, también conocido como TCF2) es un factor de 

transcripción  que  regula  genes  que  se  expresan  durante  la  embriogénesis  de 

diferentes  tejidos,  sobretodo  el  tejido  renal,  hepático,  pancreático  y  genital.  Las 

mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  esta  proteína  (localizado  en  el  cromosoma 

17q12), fueron  descritas por primera vez por Horikawa en 1997, en pacientes jóvenes 

japoneses afectos de diabetes tipo MODY (Madurity Onset Diabetes of the Youth) que 

presentaban  a  la  vez  algún  tipo  de  afectación  renal  no  claramente  relacionada  con 

nefropatía diabética. Posteriormente  se ha observado que  las mutaciones en HNF1b 

causan  sobretodo malformaciones  renales muy  variables  con  grados muy  variables 

también de  insuficiencia  renal, y en algunos casos se asocia algún  tipo de afectación 

extrarenal  (1). El patrón de herencia de esta enfermedad es autosómico dominante, 

hay un gran porcentaje de mutaciones de novo  (30‐50%)  (1;2) y no se ha observado 

una correlación fenotipo‐genotipo (1;3).  

HNF1b está  relacionado con otras proteínas  responsables de enfermedades quísticas 

renales y hay numerosos modelos experimentales que lo demuestran (3‐7). 

 

En  cuanto  la afectación  renal,  las malformaciones descritas en  la  literatura  son muy 

variables (1) (2) (4) (Tabla 1). Puede asociarse una insuficiencia renal de características 

intersticiales, es decir, de lenta evolución con escasa o nula actividad del sedimento de 

orina,  y  grados  variables  de  tubulopatía,  en  forma  de  hipomagnesemia, 

hipopotasemia, hipercuremia o hipocalciuria (3;6).  

 

La  afectación  extrarenal  es  también muy  variable  (4).  Además  de  la  diabetes  tipo 

MODY, se han descrito glicemias basales alteradas o predisposición a la diabetes post 

trasplante, así como hiperuricemia con o sin gota (3) (6). La afectación hepática suele 

consistir en elevación de las enzimas hepáticas y en algún caso quistes en vía biliar, y la 

afectación genital descrita en la literatura suelen ser malformaciones del útero (8) (9). 
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Tabla 1. Resumen de fenotipos renales descritos en la literatura  

Quistes renales uni o bilaterales 

Riñones hiperecogénicos 

Riñones aumentados de tamaño 

Etapa prenatal 

Hipoplasia renal 

Quistes renales uni o bilaterales 

Agenesia o hipoplasia renal 

Edad infantil 

Riñón en herradura, riñón solitario 

Quistes renales uni o bilaterales Edad adulta 

Riñones de tamaño normal o disminuido 

Oligomeganefronia 

Enfermedad glomeruloquística 

Displasia renal 

Alteraciones detectadas en la 

histología renal 

Nefropatía túbulointersticial 

 

En  el  presente  trabajo  se  hace  una  revisión  de  los  pacientes  de  nuestro  centro 

diagnosticados  de  mutación  en  HNF1b.  Se  realiza  una  descripción  del  fenotipo  y 

genotipo de éstos. 

 

3. MATERIAL Y MÉTODOS:  

Análisis  de  11  pacientes  (7  familias)  con  patología  quística  renal  de  presentación 

atípica.  Se  trata  de  un  estudio  observacional  que  estudia  todos  los  pacientes 

diagnosticados  con  esta  enfermedad  en  nuestro  centro  en  los  últimos  2  años.  El 

análisis mutacional  se  realiza  con  técnicas de QMPSF  (Quantitative Multiplex PCR of 

Short  Fluorescent  Fragments)  y  comprobación  con  sqPCR,  así  como  secuenciación 

directa.  

 

4. RESULTADOS: 

Se  identificaron  11  pacientes  de  7  familias  con mutación  en  HNF1b:  3 mujeres,  6 

varones y 2  fetos abortados. La edad media de  los pacientes  fue de 21,2 años  (78‐0 

años) (Tabla 2) 
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n

Figura 1. Pedigrís de las 7 familias con mutación en HNF1b. Las figuras coloreadas de negro 

indican afectación renal y/o extrarenal.  

• Afectación renal: 

De  los  dos  fetos  analizados,  uno  (HNF1b‐7)  presentaba  quistes  renales  bilaterales 

difusos,  sugestivos  histológicamente  de  displasia  renal  y  el  otro  (HNF1b‐5),  en  la 

descripción  de  la  necropsia,  informaban  de  riñones  de  arquitectura  distorsionada  y 

quistes por todo el parénquima, algunos de ellos correspondían a glomérulos.  

En  los  pacientes  pediátricos  analizados  se  observó  asimetría  renal  en  2  de  ellos 

(HNF11.2  y  HNF1b‐3),  quistes  corticales  bilaterales  en  2  (HNF1b‐3,  HNF1b‐6.1)  y 

aumento de la ecogenicidad y del tamaño renal en 2 (HNF1b‐4.2, HNF1b‐6.1).  

En  los  pacientes  adultos  la  afectación  era más  uniforme,  presentando  todos  ellos 

quistes renales bilaterales con riñones discretamente disminuidos de tamaño. Uno de 

los  pacientes  (HNF1b‐4.1)  analizados  presentaba  oligomeganefronia  en  la  biopsia 

renal.  Llamaba  la  atención  que  uno  de  los  pacientes  analizados  no  presentaba 

alteraciones en la ecografía (HNF1b‐6.2).  

En cuanto al sedimento de orina, 3/11 presentaron proteinuria pero siempre de rango 

no  nefrótico.  Las  alteraciones  tubulares  no  fueron  constantes.  Solo  se  detectó 

hipomagnesemia en 1 de los pacientes (HNF1b‐1.1) y en otro se objetivó hiperuricemia 

y gota desde la juventud (HNF1b‐4.1). 

Familia HNF1b‐1  Familia HNF1b‐2 Familia HNF1b‐3 

Familia HNF1b‐4 Familia HNF1b‐5 Familia HNF1b‐6 Familia HNF1b‐7
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Tabla 2. Resumen de las características clínicas y fenotipo renal de los pacientes con mutación en HNF1b 

Paciente  Edad  Sexo  Función renal  Ecografía renal  Sedimento de orina 
Otras alteraciones  

renales 

HNF1B‐1.1  40  F  Normal 
Los dos riñones de tamaño levemente disminuidos (11cm), múltiples 

pequeños quistes bilaterales. 
Proteinuria 130mg/24h  Hipomagnesemia 

HNF1B‐1.2 (hijo)  7  M  Normal  Riñones asimétricos intraútero. Actualmente monorreno  ‐  ‐ 

HNF1B‐2.1  78  F  FG‐MDRD 30ml/min/1.73m2 
Aumento de la ecogenicidad parenquimatosa y quistes bilaterales de 

predominio en  RI, uno de ellos con una pequeña calcificación parietal. 
Proteinuria 300mg/24h 

Mg en sangre  y orina 

normales 

HNF1B‐2.2 (hermana)  74  F  Trasplantada renal a los 68ª  Quistes renales bilaterales  ‐  ‐ 

HNF1B‐3  2  M 
DMSA RD 10% 

FG‐MDRD 90ml/min/1.73m2 
RD disminuido de tamaño. RE: quistes corticales bilaterales  Proteinuria 150mg/24h  ‐ 

HNF1B‐4.1  43  M 

Detección ERC a los 16ª. CUMS 

normal. Trasplantado  a los 40 años

Poliuria y polidipsia juventud.  

Riñones ligeramente disminuidos de tamaño, quistes renales bilaterales 

pequeños, parénquima hiperecogénico. Biopsia renal: oligomeganefronia 
‐ 

Hiperuricemia y  gota 

des de la juventud 

HNF1B‐4.2 (hijo)  7 meses  M  Normal  Ecografía prenatal: aumento ecogenicidad y tamaño renal  ‐  ‐ 

HNF1B‐5  FETO   ‐  Oligoamnios severo 

Necropsia: riñones con arquitectura distorsionada. 70% ocupado por quistes 

tanto en la corteza como en la médula, tamaño variable y recubiertos por 

epitelio cúbico. Algunos de los quistes corresponden a glomérulos, ya que se 

objetiva el ovillo vascular en su interior. 

‐  ‐ 

HNF1B‐6.1  5 meses  M  Normal 

Diagnóstico prenatal de displasia renal.  

Ecografía post‐natal: riñones grandes hiperecogénicos y con mala 

diferenciación corticomedular. Quistes corticales y periféricos y algún medular

Ausencia de proteinuria ‐ 

HNF1B‐6.2 (padre)  29   M  Normal  Normal  ‐  ‐ 

HNF1B‐7  FETO   ‐  ‐ 
Ecografía: enfermedad quística renal bilateral y simétrica, quistes en todo el 

parénquima. Histológicamente sugestivo  de displasia renal.  
‐  ‐ 
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El  grado  de  insuficiencia  renal  fue  muy  variable.  De  los  5  adultos  estudiados,  2 

presentaban  función  renal  normal  (HNF1b‐1.1,  HNF1b‐6.2),  1  enfermedad  renal 

crónica  estadio  3b  (HNF1b‐2.1)  y  2  habían  sido  trasplantados,  a  los  66  y  40  años 

respectivamente (HNF1b‐2.2, HNF1b‐4.1). 

 

• Afectación extrarenal: 

La  afectación extrarenal en nuestra  cohorte de pacientes,  fue muy discreta.  Solo  se 

objetivó  diabetes  gestacional  y  posterior  glicemia  basal  alterada  en  una  paciente 

(HNF1b‐1.1),  otro  paciente  presentó  diabetes  post  trasplante  (HNF1b‐4.1)  y  un 

paciente  presentaba  un  quiste  en  el  colédoco  sin,  alteraciones  de  las  pruebas  de 

función hepática (HNF1b‐6.1). No se observó ningún caso de malformación genital.  

 

• Análisis mutacional: 

De  las  7  familias  estudiadas,  se  detectaron  grandes  reordenaciones  genéticas  en  el 

71% (5/7): deleción del exón1 y 2 en 1 familia (HNF1b‐1), duplicación del exón 1 y 2 en 

2 familias (HNF1b‐2 y HNF1b‐5), y deleción del gen completo en 2 familias (HNF1b‐3 y 

HNF1b‐6). Se detectaron mutaciones puntuales en el 29% (2/7): 1 mutación nonsense 

(HNF1b‐4)  y 1 missense (HNF1b‐7). 2 de los pacientes afectos tenían una mutación de 

novo (HNF1b‐5 y HNF1b‐7). (Tabla 3) 

 

Tabla 3. Mutaciones detectadas en los pacientes analizados 

Paciente Mutación detectada 

HNF1B‐1.1 c.[1‐?_544+?del] + [=]  Deleción exones 1 y 2 

HNF1B‐1.2 (hijo) c.[1‐?_544+?del] + [=]  Deleción exones 1 y 2 

HNF1B‐2.1 c.[1‐?_544+?dup] + [+]  Duplicación exones 1 y 2 

HNF1B‐2.2 (hermana) c.[1‐?_544+?dup] + [+]  Duplicación exones 1 y 2 

HNF1B‐3 c.[1‐?_1674+?del] + [+] Deleción gen entero 

HNF1B‐4.1 p.[Gln182X] + [=] Mutación sin sentido, nonsense  

HNF1B‐4.2 (hijo) p.[Gln182X] + [=] Mutación sin sentido, nonsense  
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5. DISCUSIÓN: 

• Afectación renal: 

Los pacientes con mutación en HNF1b diagnosticados en nuestro centro presentan una 

gran variabilidad fenotípica, en consonancia con lo descrito en la literatura. Se observa 

un amplio espectro de malformaciones renales, siendo  la más  frecuente  la presencia 

de quistes renales, sobretodo en la edad adulta (4).  

 

Las formas más agresivas durante el periodo prenatal pueden acabar con interrupción 

del embarazo por complicaciones severas. El fenotipo renal durante la infancia es muy 

amplio pero con función renal conservada, por lo que el diagnóstico en muchos casos 

puede  pasar  inadvertido.  Las  afectaciones  renales  bilaterales,  sobretodo  quistes, 

asociados o no a displasia renal, deben de hacer sospechar alteraciones en HNF1b (10). 

Durante la edad adulta, se suele observar una nefropatía intersticial de lenta evolución 

con poca o nula alteración del sedimento de orina y es muy frecuente la presencia de 

quistes  renales  bilaterales  con  riñones  de  tamaño  renal  normal  o  disminuido. Dada 

esta clínica tan poco específica estos pacientes no suelen llegar a ser diagnosticados. 

 

En cuanto la afectación tubular, se ha descrito en la literatura, alteraciones iónicas en 

forma  de  hipomagnesemia  (con  hipermagnesuria  y  fracción  excretada  de magnesio 

elevada),  hiperuricemia  precoz  con  o  sin  episodios  gotosos  (11),  hipopotasemia  o 

hipocalciuria  (3;6). En  la cohorte nuestra, estos hallazgos no han sido una constante. 

Aunque  la hipomagnesemia es un dato con una gran especificidad,  la sensibilidad es 

baja por lo que no se debería considerar como un criterio diagnóstico (6). 

 

A  raíz  del  análisis  de  nuestra  cohorte  y  observar  la  gran  variabilidad  fenotípica,  ha 

aumentado  el  grado  de  sospecha  de  esta  entidad  en  otros  pacientes  que  hasta  el 

momento quedaban etiquetados como nefropatía no filiada.  

 

• Afectación extrarenal: 

En  las  cohortes  publicadas  en  la  literatura,  hay  una  gran  variabilidad  de  expresión 

extrarenal. Estas manifestaciones pueden ser de utilidad para aumentar la sospecha de 

esta entidad. Por ejemplo, en nuestra cohorte,  la diabetes gestacional de  la paciente 
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HNF1b‐1, sí que resultó de interés para la sospecha clínica de ésta entidad. Los demás 

pacientes no presentaron afectación extrarenal destacada.  

A  nivel  hepático  se  han  descrito  sobretodo  alteraciones  de  las  pruebas  de  función 

hepática, sin llegar a causar insuficiencia hepática a largo plazo(9).  

La afectación pancreática puede  ser  tanto exocrina como endocrina, aunque es más 

frecuente  la  forma endocrina, en  forma de diabetes  tipo MODY. Queda  claro en  los 

estudios  publicados,  que  esta  forma  de  diabetes  u  otras  formas  de  afectación 

extrarenal, no han de  ser un criterio diagnóstico de mutación en HNF1b, y  tampoco 

queda claro que todos los pacientes con esta mutación, acaben presentando algún tipo 

de diabetes (3;4;6).  

La afectación genital más descrita es el útero bicorne, hasta un 42% en algunas series 

(9),  aunque  se  han  descrito  atrofia  del  útero,  atrofia  vaginal,  malformaciones 

ováricas… (9). 

Se han descrito en  la  literatura pacientes  con deleción o duplicación del gen HNF1b 

entero, que presentan retraso mental severo con epilepsia y displasia cortical (12) (13). 

Se desconoce la implicación de este gen en el desarrollo neurológico.   

 

• Análisis mutacional: 

En la actualidad, se han descrito más de 60 mutaciones en la literatura (14). La mayoría 

de  las mutaciones se detectan en  los 5 primeros exones  (4), sobretodo en el exón 2: 

Dicho exón codifica para el dominio POU, crítico para  la función de  la proteína (1). El 

porcentaje de casos de novo es de aproximadamente el 30‐50%, según las series (15).  

En cuanto al tipo de mutación, la mayoría de las descritas en la literatura son grandes 

reordenaciones  genéticas  (deleciones  del  gen  completo  o  menos  frecuentemente, 

deleción de un solo exón), como en nuestra cohorte, pero se han descrito también, un 

gran numero de mutaciones puntuales missense, nonsense,  frameshift o splicing  (15) 

(7). Una de  las mutaciones detectadas en nuestra cohorte, en dos familias diferentes 

(HNF1b‐2 y HNF1b‐5) se trata de una duplicación en heterocigosis de los exones 1 y 2, 

no descrita anteriormente y claramente patogénica y con un espectro fenotípico muy 

diferente.  
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Nuestro  análisis  de  pacientes,  así  como  la  mayoría  de  los  artículos  publicados, 

confirman  una  escasa  correlación  fenotipo  genotipo  en  cuanto  la  forma  de 

presentación  o  evolución  de  la  enfermedad  (3).  La  misma  mutación  en  familias 

diferentes,  puede  condicionar  fenotipos  muy  variables,  pero  incluso  la  misma 

mutación  en  la  familia,  puede  tener  una  expresividad  clínica  muy  diferente.  Por 

ejemplo, en nuestra cohorte se observó la misma mutación (duplicación del exón 1 y 2) 

en una paciente  con 78ª  con una enfermedad  renal de muy  lenta  y  leve  afectación 

(HNF1b‐2.1), y un feto con oligoamnios severo que requirió interrupción del embarazo 

(HNF1b‐5). Ya se han descrito en la literatura casos con esta variabilidad, pero no con 

esta mutación  tan  severa.  Por  otra  parte,  esta misma  paciente  de  78ª,  tiene  una 

hermana  con  la misma mutación  con  una  insuficiencia  renal  bastante más  severa, 

trasplantada renal a los 66 años (HNF1b‐2.2). 

Esta  gran  variabilidad,  puede  retrasar  el  diagnóstico.  Es  posible  que  otros  factores 

genéticos o ambientales expliquen la gran variabilidad fenotípica (1) (7;16). 

 

6. CONCLUSIONES: 

1. Enfermedad  con una  gran  variabilidad  fenotípica;  las malformaciones  renales 

son  las  alteraciones  más  frecuentes  y  las  extrarenales  pueden  ayudar  a  la 

sospecha clínica 

2. En sincronía a los casos y cohortes publicados en la literatura, hay una ausencia 

de correlación entre fenotipo y genotipo.  

3. Se  recomienda  su  estudio  genético  en  caso  de  malformaciones  renales 

congénitas o quistes renales en el adulto no sugestivos de poliquistosis renal, 

insuficiencia  renal  de  características  intersticiales  y/o  afectación  extrarenal 

como la diabetes, malformaciones genitales o hepato‐pancreáticas, con patrón 

de herencia autosómico dominante 

4. Son precisos más estudios para detectar otros genes asociados protectores o 

favorecedores, que expliquen esta gran variabilidad en la expresión fenotípica.  
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