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1. RESUMEN

HNF1B (Hepatocyte Nuclear Factor 1-B localizado en el cromosoma 17g21.3) es un
factor de transcripcién con un papel fundamental en los primeros estadios del
desarrollo y en la organogénesis de diferentes tejidos como el renal, hepatico,
pancreatico o genital. Las mutaciones de este gen se heredan con un patrén
autosémico dominante. A nivel renal acostumbran a haber alteraciones morfoldgicas y
grados variables de afectacién tubular. A nivel extrarenal se ha relacionado con la
diabetes tipo MODY, malformaciones genitales o alteraciones hepaticas. La gran
variabilidad de formas de presentacién hace que la sospecha clinica resulte en muchas
ocasiones dificultosa.

En el presente estudio, se realiza una descripcidn clinica y génética de los pacientes
identificados en nuestro centro con mutacién en el gen HNF1b. Observamos, en
consonancia con lo descrito en la literatura, una gran variabilidad interfamiliar y
intrafamiliar, asi como una ausencia de relacién fenotipo-genotipo en cuanto la forma
de presentacion o evolucién de la enfermedad.

Se recomienda el estudio de HNF1b en pacientes pediatricos o adultos con patologia
estructural renal, especialmente si se asocia a diabetes tipo MODY, malformaciones

genitales, hipomagnesemia, hiperuricemia o antecedentes familiares de nefropatia.



2. INTRODUCCION:

HNF1b (factor hepatocitario nuclear 1b, también conocido como TCF2) es un factor de
transcripciéon que regula genes que se expresan durante la embriogénesis de
diferentes tejidos, sobretodo el tejido renal, hepatico, pancredtico y genital. Las
mutaciones en el gen que codifica para esta proteina (localizado en el cromosoma
17q12), fueron descritas por primera vez por Horikawa en 1997, en pacientes jévenes
japoneses afectos de diabetes tipo MODY (Madurity Onset Diabetes of the Youth) que
presentaban a la vez algun tipo de afectacion renal no claramente relacionada con
nefropatia 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 algun tipo de afectacion
extrarenal (1). El patrén de herencia de esta enfermedad es autosémico dominante,
hay un gran porcentaje de mutaciones de novo (30-50%) (1;2) y no se ha observado
una correlacidn fenotipo-genotipo (1;3).

HNF1b esta relacionado con otras proteinas responsables de enfermedades quisticas

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

En cuanto la afectacion renal, las malformaciones descritas en la literatura son muy
variables (1) (2) (4) (Tabla 1). Puede asociarse una insuficiencia renal de caracteristicas
intersticiales, es decir, de lenta evolucidn con escasa o nula actividad del sedimento de
orina, y grados variables de tubulopatia, en forma de hipomagnesemia,

hipopotasemia, hipercuremia o hipocalciuria (3;6).

La afectacion extrarenal es también muy variable (4). Ademas de la diabetes tipo
MODY, se han descrito glicemias basales alteradas o predisposicién a la diabetes post
trasplante, asi como hiperuricemia con o sin gota (3) (6). La afectacion hepatica suele
consistir en elevacion de las enzimas hepaticas y en algun caso quistes en via biliar, y la

afectacidn genital descrita en la literatura suelen ser malformaciones del Utero (8) (9).



Tabla 1. Resumen de fenotipos renales descritos en la literatura

Etapa prenatal Quistes renales uni o bilaterales

Rifiones hiperecogénicos

Rifones aumentados de tamafio

Hipoplasia renal

Edad infantil Quistes renales uni o bilaterales

Agenesia o hipoplasia renal

Rifidn en herradura, rifidn solitario

Edad adulta Quistes renales uni o bilaterales

Rifones de tamafio normal o disminuido

Alteraciones detectadas en la Oligomeganefronia

histologia renal Enfermedad glomeruloquistica

Displasia renal

Nefropatia tubulointersticial

En el presente trabajo se hace una revision de los pacientes de nuestro centro
diagnosticados de mutacidn en HNF1b. Se realiza una descripcidon del fenotipo y

genotipo de éstos.

3. MATERIAL Y METODOS:

Andlisis de 11 pacientes (7 familias) con patologia quistica renal de presentacion
atipica. Se trata de un estudio observacional que estudia todos los pacientes
diagnosticados con esta enfermedad en nuestro centro en los ultimos 2 afos. El
andlisis mutacional se realiza con técnicas de QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of
Short Fluorescent Fragments) y comprobacidon con sqPCR, asi como secuenciacion

directa.

4. RESULTADOS:
Se identificaron 11 pacientes de 7 familias con mutacién en HNF1b: 3 mujeres, 6
varones y 2 fetos abortados. La edad media de los pacientes fue de 21,2 afios (78-0

afos) (Tabla 2)



Figura 1. Pedigris de las 7 familias con mutacién en HNF1b. Las figuras coloreadas de negro

indican afectacion renal y/o extrarenal.
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e Afectacion renal:

De los dos fetos analizados, uno (HNF1b-7) presentaba quistes renales bilaterales
difusos, sugestivos histolégicamente de displasia renal y el otro (HNF1b-5), en la
descripcidn de la necropsia, informaban de rifiones de arquitectura distorsionada y
quistes por todo el parénquima, algunos de ellos correspondian a glomérulos.

En los pacientes pediatricos analizados se observd asimetria 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 tamafio renal en 2 (HNF1b-4.2, HNF1b-6.1).

En los pacientes adultos la afectacién era mas uniforme, presentando todos ellos
quistes renales bilaterales con rifiones discretamente disminuidos de tamano. Uno de
los pacientes (HNF1b-4.1) analizados presentaba oligomeganefronia en la biopsia
renal. Llamaba la atencién que uno de los pacientes analizados no presentaba
alteraciones en la ecografia (HNF1b-6.2).

En cuanto al sedimento de orina, 3/11 presentaron proteinuria pero siempre de rango
no nefrético. Las alteraciones tubulares no fueron constantes. Solo se detecto
hipomagnesemia en 1 de los pacientes (HNF1b-1.1) y en otro se objetivé hiperuricemia

y gota desde la juventud (HNF1b-4.1).




Tabla 2. Resumen de las caracteristicas clinicas y fenotipo renal de los pacientes con mutacion en HNF1b

Otras alteraciones

Paciente Edad Sexo [Funcidn renal Ecografia renal Sedimento de orina
renales
Los dos rifiones de tamafio levemente disminuidos (11cm), mdultiples
HNF1B-1.1 40 F Normal Proteinuria 130mg/24h |Hipomagnesemia
pequenos quistes bilaterales.
HNF1B-1.2 (hijo) 7 M Normal Rifiones asimétricos intrautero. Actualmente monorreno - -
Aumento de la ecogenicidad parenquimatosa y quistes bilaterales de Mg en sangre y orina
HNF1B-2.1 78 F FG-MDRD 30ml/min/1.73m2 Proteinuria 300mg/24h
predominio en RI, uno de ellos con una pequefia calcificacidn parietal. normales
HNF1B-2.2 (hermana) (74 F Trasplantada renal a los 682 Quistes renales bilaterales - -
DMSA RD 10%
HNF1B-3 2 M RD disminuido de tamafio. RE: quistes corticales bilaterales Proteinuria 150mg/24h |-
FG-MDRD 90ml/min/1.73m2
Deteccion ERC a los 162. CUMS
Rifiones ligeramente disminuidos de tamafio, quistes renales bilaterales Hiperuricemiay gota
HNF1B-4.1 43 M normal. Trasplantado a los 40 afos -
pequenos, parénquima hiperecogénico. Biopsia renal: oligomeganefronia des de la juventud
Poliuria y polidipsia juventud.
HNF1B-4.2 (hijo) 7 meses M Normal Ecografia prenatal: aumento ecogenicidad y tamario renal - -
Necropsia: rifilones con arquitectura distorsionada. 70% ocupado por quistes
tanto en la corteza como en la médula, tamario variable y recubiertos por
HNF1B-5 FETO - Oligoamnios severo - -
epitelio cubico. Algunos de los quistes corresponden a glomérulos, ya que se
objetiva el ovillo vascular en su interior.
Diagnostico prenatal de displasia renal.
HNF1B-6.1 5 meses M Normal Ecografia post-natal: rifiones grandes hiperecogénicos y con mala Ausencia de proteinuria |-
diferenciacidn corticomedular. Quistes corticales y periféricos y algin medular
HNF1B-6.2 (padre) 29 M Normal Normal - -
Ecografia: enfermedad quistica renal bilateral y simétrica, quistes en todo el
HNF1B-7 FETO - - - -

parénquima. Histolégicamente sugestivo de displasia renal.




El grado de insuficiencia renal fue muy variable. De los 5 adultos estudiados, 2
presentaban funcidon renal normal (HNF1b-1.1, HNF1b-6.2), 1 enfermedad renal
cronica estadio 3b (HNF1b-2.1) y 2 habian sido trasplantados, a los 66 y 40 afios
respectivamente (HNF1b-2.2, HNF1b-4.1).

e Afectacion extrarenal:
La afectacion extrarenal en nuestra cohorte de pacientes, fue muy discreta. Solo se
objetivd diabetes gestacional y posterior glicemia basal alterada en una paciente
(HNF1b-1.1), otro paciente presenté diabetes post trasplante (HNF1b-4.1) y un
paciente presentaba un quiste en el colédoco sin, alteraciones de las pruebas de

funcidn hepatica (HNF1b-6.1). No se observd ningun caso de malformacion genital.

e Analisis mutacional:
De las 7 familias estudiadas, se detectaron grandes reordenaciones genéticas en el
71% (5/7): delecion del exdnly 2 en 1 familia (HNF1b-1), duplicacién del exén 1y 2 en
2 familias (HNF1b-2 y HNF1b-5), y delecién del gen completo en 2 familias (HNF1b-3 y
HNF1b-6). Se detectaron mutaciones puntuales en el 29% (2/7): 1 mutacidn nonsense
(HNF1b-4) y 1 missense (HNF1b-7). 2 de los pacientes afectos tenian una mutacién de

novo (HNF1b-5y HNF1b-7). (Tabla 3)

Tabla 3. Mutaciones detectadas en los pacientes analizados

Paciente Mutacién detectada
HNF1B-1.1 c.[1-?_544+?del] + [=] Delecion exones 1y 2
HNF1B-1.2 (hijo) c.[1-?_544+?del] + [=] Delecion exones 1y 2
HNF1B-2.1 c.[1-?_544+?dup] + [+] Duplicacién exones 1y 2
HNF1B-2.2 (hermana) c.[1-?_544+?dup] + [+] Duplicacién exones 1y 2
HNF1B-3 c.[1-?_1674+?del] + [+] Delecidn gen entero
HNF1B-4.1 p.[GIn182X] + [=] Mutaciodn sin sentido, nonsense
HNF1B-4.2 (hijo) p.[GIn182X] + [=] Mutacion sin sentido, nonsense




5. DISCUSION:

e Afectacion renal:
Los pacientes con mutaciéon en HNF1b diagnosticados en nuestro centro presentan una
gran variabilidad fenotipica, en consonancia con lo descrito en la literatura. Se observa
un amplio espectro de malformaciones renales, siendo la mas frecuente la presencia

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

Las formas mas agresivas durante el periodo prenatal pueden acabar con interrupcion
del embarazo por complicaciones severas. El fenotipo renal durante la infancia es muy
amplio pero con funcién renal conservada, por lo que el diagndstico 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 nefropatia intersticial de lenta evolucién
con poca o nula alteracion del sedimento de orina y es muy frecuente la presencia de
quistes renales bilaterales con rifiones de tamafio renal normal o disminuido. Dada

esta clinica tan poco especifica estos pacientes no suelen llegar a ser diagnosticados.

En cuanto la afectacién tubular, se ha descrito en la literatura, alteraciones idnicas en
forma de hipomagnesemia (con hipermagnesuria y fraccién 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 deberia considerar como un criterio diagndstico (6).

A raiz del analisis de nuestra cohorte y observar la gran variabilidad fenotipica, ha
aumentado el grado de sospecha de esta entidad en otros pacientes que hasta el

momento quedaban etiquetados como nefropatia no filiada.

e Afectacion extrarenal:
En las cohortes publicadas en la literatura, hay una gran variabilidad de expresidon
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



HNF1b-1, si que resultd de interés para la sospecha clinica de ésta entidad. Los demas
pacientes no presentaron afectacién extrarenal destacada.

A nivel hepatico se han descrito sobretodo alteraciones de las pruebas de funcidn
hepatica, sin llegar a causar insuficiencia hepatica a largo plazo(9).

La afectacidn pancreatica puede ser tanto exocrina como endocrina, aunque es mas
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 afectacidon
extrarenal, no han de ser un criterio diagndstico de mutacion en HNF1b, y tampoco
gueda claro que todos los pacientes con esta mutacidn, acaben presentando algun tipo
de diabetes (3;4;6).

La afectacion genital mas descrita es el Utero bicorne, hasta un 42% en algunas series
(9), aunque se han descrito atrofia del utero, atrofia vaginal, malformaciones
ovaricas... (9).

Se han descrito en la literatura pacientes con delecién o duplicacién del gen HNF1b
entero, que presentan retraso mental severo con epilepsia y displasia cortical (12) (13).

Se desconoce la implicacién de este gen en el desarrollo neuroldgico.

e Analisis mutacional:

En la actualidad, se han descrito mas de 60 mutaciones en la literatura (14). La mayoria
de las mutaciones se detectan en los 5 primeros exones (4), sobretodo en el exén 2:
Dicho exdn codifica para el dominio POU, critico para la funcién de la proteina (1). El
porcentaje de casos de novo es de aproximadamente el 30-50%, segun las series (15).

En cuanto al tipo de mutacidn, la mayoria de las descritas en la literatura son grandes
reordenaciones genéticas (deleciones del gen completo o menos frecuentemente,
delecién de un solo exdn), 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 duplicacién en heterocigosis de los exones 1y 2,
no descrita anteriormente y claramente patogénica y con un espectro fenotipico muy

diferente.
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Nuestro andlisis de pacientes, asi como la mayoria de los articulos publicados,
confirman una escasa correlacion fenotipo genotipo en cuanto la forma de
presentacion o evolucion de la enfermedad (3). La misma mutacion en familias
diferentes, puede condicionar fenotipos muy variables, pero incluso la misma
mutacion en la familia, puede tener una expresividad clinica muy diferente. Por
ejemplo, en nuestra cohorte se observod la misma mutacion (duplicacion del exdn 1y 2)
en una paciente con 782 con una enfermedad renal de muy lenta y leve afectacién
(HNF1b-2.1), y un feto con oligoamnios severo que requirié interrupcion del embarazo
(HNF1b-5). Ya se han descrito en la literatura casos con esta variabilidad, pero no con
esta mutacion tan severa. Por otra parte, esta misma paciente de 782, tiene una
hermana con la misma mutacién con una insuficiencia renal bastante mas severa,
trasplantada renal a los 66 afios (HNF1b-2.2).

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

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

6. CONCLUSIONES:

1. Enfermedad con una gran variabilidad fenotipica; las malformaciones renales
son las alteraciones mas frecuentes y las extrarenales pueden ayudar a la
sospecha clinica

2. Ensincronia a los casos y cohortes publicados en la literatura, hay una ausencia
de correlacion 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 caracteristicas intersticiales y/o afectacion extrarenal
como la diabetes, malformaciones genitales o hepato-pancreaticas, con patron
de herencia autosémico dominante

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

favorecedores, que expliquen esta gran variabilidad en la expresidn fenotipica.
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