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Estudio genético en pacientes con nefrocalcinosis
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La incidencia de nefrocalcinosis estd aumentando en nifios, y las
causas metabdlicas o genéticas son las mds frecuentes en esta edad.
Esta entidad puede evolucionar a enfermedad renal crénica y es
fundamental un diagnéstico y tratamiento precoz.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presentan diez casos de nefrocalcinosis de origen genético en
edad pedidtrica. Se remarca la importancia del andlisis genético en
pacientes y familiares, asi como la necesidad de revisarlo cada cierto
tiempo en los pacientes con mutaciones de significado clinico in-

cierto, ya que pueden reportarse nuevas mutaciones no descritas en
el momento del estudio inicial o ser reclasificadas segun la disponi-
bilidad de nueva evidencia en bases de datos, ensayos funcionales o
andlisis estructurales.

Resumen Palabras clave:

Nefrocalcinosis;
La nefrocalcinosis presenta etiologfa genética o adquirida, y puede evolucionar a enfermedad renal ~ Insuficiencia Renal
crénica. Objetivo: analizar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de pacientes diagnos- ~ Cronica;

ticados de nefrocalcinosis de origen genético, para establecer una correlacién entre el genotipo y ~ Estudio Genético;
el fenotipo. Pacientes y Método: se estudiaron pacientes menores de 18 afios con nefrocalcinosis ~ Nifios;

seguidos en un hospital terciario de Madrid entre 2013 y 2022. Criterios de inclusién: nefrocalcinosis ~ Consejo Genético
de etiologia monogénica. Criterios de exclusion: datos incompletos. Se recolectaron datos demogra-

ficos, bioquimicos y de imagen; se realizé estudio genético con panel de genes en cinco pacientes,

exoma y regiones de splicing en un paciente, y amplificacion por PCR y secuenciacion Sanger en

cuatro pacientes. El estudio fue aprobado por el comité de ética. Resultados: se incluyeron diez pa-

cientes (70% varones), mediana de edad al diagnéstico de 21.5 meses. Se detecté una mutacion en

el gen CYP24A1 en cuatro pacientes, de los cuales tres presentaban ademds una mutacién en el gen

SLC34A1, responsables de la hipercalcemia idiopdtica infantil; tres pacientes presentaron mutaciones

en el gen SLC34A3, responsable del raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria y ne-

frocalcinosis; un paciente diagnosticado de acidosis tubular renal distal tipo 1 presenté dos variantes

patogénicas en heterocigosis en el gen ATP6V0A4; un paciente con sindrome de Bartter presenté dos
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variantes en el gen CLCNKB; por tltimo, se detecté una mutacién en homocigosis en el gen CLDN19
en una paciente con hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis. Se estudiaron
dieciséis familiares y se detectaron mutaciones en once de ellos, todos asintomaticos. Conclusiones:
el estudio genético de los pacientes con nefrocalcinosis permite un diagndstico etioldgico, detectar
familiares afectos asintomadticos y establecer un tratamiento, mejorando el prondstico renal a largo
plazo. Ademas, permite realizar asesoramiento y consejo genético.

Abstract

Nephrocalcinosis can be inherited or acquired and may progress to chronic kidney disease. Objective:
to analyze the clinical, biochemical, and genetic characteristics of patients with genetic nephrocalci-
nosis and to establish a correlation between genotype and phenotype. Patients and Method: patients
under 18 years of age with nephrocalcinosis followed up in a tertiary hospital in Madrid between 2013
and 2022 were studied. Inclusion criteria: nephrocalcinosis of monogenic etiology. Exclusion criteria:
incomplete data. Demographic, biochemical, and imaging data were collected; a genetic study was
performed with a gene panel in five patients, exome and splicing regions in one patient, and PCR
amplification and Sanger sequencing in four patients. The study was approved by the ethics commit-
tee. Results: ten patients (70% male) with a median age at diagnosis of 21.5 months were included.
A mutation in the CYP24A1 gene was detected in four patients, three of whom also had a mutation
in the SLC34A1 gene, causative of infantile idiopathic hypercalcemia; three patients had mutations
in the SLC34A3 gene, causing hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria and nephro-
calcinosis; one patient diagnosed with distal renal tubular acidosis type 1 presented two pathoge-
nic variants in heterozygosis in the ATP6V0A4 gene; one patient diagnosed with Bartter syndrome
presented two variants in the CLCNKB gene; finally, a homozygous mutation in the CLDN19 gene
was detected in a patient with familial hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis.
Sixteen family members were studied and mutations were detected in 11 of them, all with no symp-
toms. Conclusions: the genetic study of patients with nephrocalcinosis allows etiological diagnosis,
detection of asymptomatic affected relatives, and establishing treatment, which improves long-term
renal prognosis. It also allows genetic counseling and advice to be given.
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El término nefrocalcinosis es utilizado para des-
cribir el depésito de oxalato célcico y/o fosfato cal-
cico en el tejido intersticial y/o en los tubulos rena-
les'?. Esta puede manifestarse con signos o sintomas
de dano renal crénico o ser diagnosticada de forma
casual’.

Aunque es menos frecuente en nifios que en adul-
tos, se ha reportado un aumento en su incidencia en
este grupo etario*’. La nefrocalcinosis puede afectar a
nifios de cualquier edad, pero es mds frecuente en los
primeros anos de vida, especialmente en prematuros,
en los que se ha descrito una prevalencia de hasta el
40%®!". Ellos constituyen una poblacion de riesgo de-
bido a factores como la inmadurez innata de sus rifio-
nes, la hipocitraturia, la nutricién parenteral y los far-
macos que en ocasiones reciben, como la furosemida o
los corticoides'®'2.

La nefrocalcinosis aparece en el contexto de diver-
sas enfermedades genéticas, metabdlicas o adquiridas?,
siendo las primeras mds frecuentes en Pediatria. Se
asocia a condiciones que producen hipercalcemia y/o

hiperfosfemia y/o excrecién urinaria de calcio, fésforo
u oxalato aumentadas, asi como a hipocitraturia®. Son
enfermedades predisponentes la hipercalciuria idiopé-
tica o la hiperoxaluria primaria/secundaria. También
lo son una variedad de enfermedades renales tubulares
y metabolicas debidas a mutaciones en genes implica-
dos en el metabolismo del calcio como el sindrome de
Bartter, la acidosis tubular renal distal tipo I o la hipo-
magnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalci-
nosis*»®313 Algunas alteraciones anatémicas pueden
favorecer su desarrollo, como el rindn en esponja me-
dular (tabla 1).

Seguin el grado de afectacion renal la nefrocalci-
nosis se ha subdividido en: molecular o quimica, en
la que el aumento de calcio es intracelular, no visible
microscopicamente ni por imagen. Suele objetivarse
en pacientes con hipercalciuria, y puede revertirse al
corregirse esta®’; microscopica, detectada por biopsia
—depdsitos minerales en microscopia 6ptica—, pero no
por imagen. Sobre esta base se instaura la nefrocalcino-
sis macroscépica, en la que los depdsitos de calcio son
visibles por técnicas de imagen'.

En la prictica clinica el término nefrocalcinosis se
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Tabla 1. Causas de nefrocalcinosis

Nefrocalcinosis - S. Ruiz G. et al

Hipercalciuria

Hiperfosfaturia

Hiperoxaluria

Con hipercalcemia

Con hiperfosfatemia

Hiperparatiroidismo primario
Sarcoidosis

Hipercalcemia infantil tipo 1y 2
Intoxicacion por vitamina D
Sindrome de leche y alcalinos
Sindrome de Williams-Beuren
Hipotiroidismo congénito

Sindrome de lisis tumoral
Laxantes de fosfato sodico

Hiperoxaluria primaria
Hiperoxaluria secundaria

Sin hipercalcemia

Sin hiperfosfatemia

Otras

Hipercalciuria idiopatica
RifdNn en esponja medular
Nefrocalcinosis neonatal
Inmovilizacién prolongada
Diuréticos de asa
Corticoides

Tubulopatias hereditarias
- Sindrome de Bartter

- Acidosis tubular renal distal tipo 1
- Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria

y nefrocalcinosis

- Hipocalcemia autosémica dominante

- Enfermedad de Dent
- Sindrome de Lowe

Hipopotasemia crénica
Tirosinemia tipo |
Fibrosis quistica

Tubulopatias hereditarias:
- Enfermedad de Dent Iy Il
- Sindrome de Lowe

- Raquitismo hipofosfatémico ligado al X,

autosémico dominante y recesivo

- Raquitismo hipofosfatémico hereditario

con hipercalciuria

Hipocitraturia
Prematuridad

Adaptado de: Sayer JA. 20243
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refiere a los dep6sitos macroscdpicos. Puede ser unila-
teral o bilateral, y localizarse en uno o varios segmentos
del rinén?. Afecta con mayor frecuencia a la médula re-
nal y se diagnostica principalmente mediante ecografia
renal. Radiolégicamente, la nefrocalcinosis medular
puede clasificarse en grados del I al III en funcién de la
extension de la hiperecogenicidad medular®'®'.

Los casos de nefrocalcinosis cortical son mucho
menos frecuentes, y se asocian a necrosis cortical, glo-
merulonefritis crénica, pielonefritis, oxalosis primaria/
secundaria, poliquistosis renal autosémica recesiva o
nefrocalcinosis nodular cortical benigna®®.

Es una patologia crénica, con un desarrollo lento
y progresivo, a menudo diagnosticada casualmente
en un paciente asintomdtico®. Puede presentarse con
sintomas derivados de la propia nefrocalcinosis como
dolor lumbar cdlico, nicturia, poliuria o polidipsia, o
con sintomas propios de la patologia de base como do-
lor o malformaciones Gseas en el raquitismo, retraso
ponderoestatural o calambres en la acidosis tubular o
hipomagnesemia®”'".

El prondstico renal depende de la causa subyacen-
te y la mayoria de los pacientes tiene buen prondstico
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renal®. Sin embargo, es importante detectar las causas
que pueden evolucionar a enfermedad renal crénica
terminal, para retrasar su desarrollo. En los ultimos
afios se han descrito varias alteraciones genéticas aso-
ciadas a trastornos metabdlicos que predisponen a su
desarrollo. Las mds importantes son las alteraciones
del transporte de calcio a nivel tubular -que ocasionan
hipercalciuria-, pero también mutaciones que produ-
cen hiperfosfaturia, hiperoxaluria e hipocitraturia®'®
(tabla 2).

Se han descrito hasta 30 genes asociados a nefro-
litiasis/nefrocalcinosis, con herencia autosémico do-
minante, autosémico recesiva o ligada al X'. Entre
ellos se encuentran CLCN5, CASR, CLDN16, CLDN19,
ADCY10, CYP24A1 o SLC34A1.

Daga et al.' y Braun et al.%, describieron una inci-
dencia de etiologia monogénica en el 20% y 16,8% de
los pacientes con nefrocalcinosis/nefrolitiasis menores
de 18 anos, respectivamente.

El objetivo fue analizar las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y genéticas de los pacientes afectos de
nefrocalcinosis de causa genética para establecer una
correlacién entre el genotipo y el fenotipo.
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Pacientes y Método

Estudio retrospectivo, observacional, en pacientes
menores de 18 anos con seguimiento en el Departa-
mento de Nefrologia de un hospital terciario de Ma-
drid, diagnosticados entre 2013 y 2022. Los criterios
de inclusién fueron: diagnéstico de nefrocalcinosis
de etiologia monogénica en seguimiento en la consul-
ta de Nefrologia Pedidtrica en las fechas descritas. Se
excluyeron los pacientes con datos incompletos en la
historia clinica (fundamentalmente pérdida de segui-
miento).

Se recogieron los siguientes datos al diagndstico:
sexo, edad, etiologia, grado de nefrocalcinosis me-
dular, datos analiticos [niveles séricos de 25(OH)D3,
1,25(OH) D3, calcio, calcio i6nico, paratohormona,
fosforo, creatinina, filtrado glomerular estimado segin
la férmula de Schwartz modificada, indices urinarios
(calcio/creatinina, citrato/creatinina, calcio/citrato),
pH urinario] y tratamiento recibido. Las ecografias
fueron realizadas por diferentes radilogos del mismo
servicio con criterios uniformes definidos segin una
escala de nefrocalcinosis radiolégica que grada la eco-
genicidad renal de 0 a III, siendo 0 ausencia de nefro-
calcinosis, I leve, II moderada y III severa®!®!72,

El estudio genético de los pacientes se realizé en
distintos centros segtin la patologia sospechada. La téc-
nica empleada para el analisis genético varié segin el
laboratorio y la sospecha clinica, utilizando panel de
genes en cinco pacientes, analisis de exoma y regiones
de splicing en un paciente y amplificacién por PCR y
secuenciacién Sanger en cuatro pacientes. Todos los
pacientes y sus progenitores fueron derivados a la con-
sulta de Genética Clinica donde se investigé la presen-
cia de la mutacién concreta y se proporciond consejo
genético para futuras gestaciones.

El estudio fue aprobado por el comité de ética cli-
nica del hospital. Los datos clinicos fueron registrados
anonimizados en una base de datos del programa Mi-
crosoft Excel.

Resultados

Se incluyeron diez pacientes de nueve familias no
emparentadas, el 70% varones (tabla 3). La mediana de
edad al diagndstico fue 21,5 meses y el rango intercuar-
tilico 28 meses. Tres de los diez pacientes (dos de ellos
emparentados), presentaron mutaciones en dos genes
diferentes (CYP24A1y SLC34A1I).

Se detecté una mutacién en el gen CYP24A1 en
cuatro pacientes (1-4). El paciente 1 se diagnostic6 de
forma casual durante el estudio por enuresis. Presentd
normofosfemia, hipercalcemia con hipercalciuria e hi-
pocitraturia, paratohormona suprimida, con calcidiol

SERIE CLINICA

Tabla 2. Causas genéticas de hipercalciuria renal

Tubulo proximal

Enfermedad de Dent
Raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria

Raquitismo hereditario ligado al X, autosémico recesivo, autosémi-
co dominante

Glucogenosis tipo 1a
Sindrome de Lowe
Tirosinemia tipo 1
Enfermedad de Wilson

Asa de Henle

Sindrome de Bartter |-V
Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis
Hipocalcemia autosémica dominante

Tabulo distal

Pseudohipoaldosteronismo tipo Il
Acidosis tubular renal distal
Sindrome de Liddle

Adaptado de: Smith J y Stapleton FB. 2024'®

y calcitriol dentro de valores normales. Radiolégica-
mente presentd nefrocalcinosis grado II bilateral. Este
paciente presentaba dos mutaciones en heterocigosis,
una de las variantes heredada de su padre (asintomd-
tico) y la otra variante de origen desconocido, ya que
se traté de una fecundacién in vitro con ovodonacién
(variante de novo versus donante portadora). Recibi6
hidroclorotiazida y citrato potasico.

Los otros tres pacientes (2, 3 y 4) con mutaciones
en el gen CYP24A1 presentaron una variante en hete-
rocigosis en CYP24A1 y asociaban ademds una muta-
cién también en heterocigosis en el gen SLC34A1.

La clinica al diagndstico fue pielonefritis aguda en
el paciente 2 y 3 (este asociaba ademds fallo de medro),
y fallo de medro aislado en el paciente 4. Los tres pre-
sentaron nefrocalcinosis bilateral grado II-III, hiper-
calcemia (corregida tras la primera infancia), hipofos-
femia con hiperfosfaturia, hipercalciuria, hipocitratu-
ria, paratohormona suprimida y calcitriol elevado. El
paciente 2 heredé las dos variantes en heterocigosis
(CYP24A1 y SLC34A1) de su madre (asintomatica). El
estudio genético de su padre y su hermano fue negati-
vo. Los pacientes 3 y 4 eran hermanos y ambos hereda-
ron una variante en heterocigosis en el gen CYP24A1
y dos mutaciones en el gen SLC34A1 en configuracién
trans, una heredada de cada progenitor. Los padres
eran asintomaticos. Como tratamiento, el paciente 2
recibi6 citrato potdsico en monoterapia, mientras que
los pacientes 3 y 4 fueron tratados ademads hidrocloro-
tiazida y aportes orales de fosforo.
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Se detectaron mutaciones en el gen SLC34A3 en
tres pacientes (numeros 5, 6 y 7). El paciente 5 se
diagnosticé por vomitos y dolor abdominal, y los pa-
cientes 6 y 7 se estudiaron tras una pielonefritis agu-
da. La paciente 6 presentaba nefrocalcinosis bilateral
grado I, mientras que los pacientes 5y 7 presentaban
nefrocalcinosis bilateral grado II. Los tres cursaron
con normocalcemia, normofosfemia, calcidiol nor-
mal, calcitriol elevado, paratohormona normal/limite
inferior de la normalidad, hipercalciuria e hipocitra-
turia marcada. Todos presentaron mutaciones aisla-
das en el gen SLC34A3 y heredadas de un solo proge-
nitor, siendo este asintomético en todos los casos. Los
tres recibieron citrato potdasico, y el paciente 6 ademads
hidroclorotiazida.

El paciente 8, diagnosticado de acidosis tubular
renal distal tipo 1, debuté en el contexto de deshidra-
tacién con acidosis metabdlica, hipocitraturia y pH
urinario inapropiadamente alcalino sin alteracién del
metabolismo fosfocalcico. Presentaba nefrocalcinosis
bilateral grado II y en el estudio genético se objetiva-
ron dos variantes patogénicas en heterocigosis en el
gen ATP6V0A4. Sus progenitores declinaron realizarse
el estudio genético. Este paciente fue tratado con ci-
trato potdsico, bicarbonato y aportes orales de potasio.

El paciente 9, diagnosticado de sindrome de Bart-
ter tipo III, debuté a los 19 meses con poliuria, poli-
dipsia, vomitos, fallo de medro y nefrocalcinosis bila-
teral grado II. Present6 fosforemia en limite inferior,
alcalosis metabdlica hipopotasémica, paratohormona
y calcidiol normales con calcitriol elevado, hipercal-
ciuria e hipocitraturia. Se hallaron dos variantes en el
gen CLCNKB en heterocigosis y en posicién trans, cada
una heredada de un progenitor. Fue tratado con indo-
metacina, espironolactona y aportes orales de potasio
y magnesio.

La paciente 10, afecta de hipomagnesemia familiar
con hipercalciuria y nefrocalcinosis, se diagnostic6
tras una pielonefritis aguda y curs6 con nefrocalcino-
sis bilateral grado II y maculopatia en el ojo izquierdo.
Destacaba hipomagnesemia, hiperuricemia, parato-
hormona y calcitriol elevados, todos en rango elevado,
calcidiol normal, hipercalciuria e hipocitraturia. Se de-
tect6 una mutacién en homocigosis en el gen CLDN19
heredada de ambos progenitores. Recibié hidrocloro-
tiazida, calcidiol, citrato potdsico y magnesio. Todos
los pacientes presentaron un filtrado glomerular nor-
mal al diagnéstico.

En cuanto a la evolucioén clinica de los pacientes, la
nefrocalcinosis se mantuvo estable en todos los casos,
manteniendo asimismo todos los pacientes funcién re-
nal normal.

En la consulta de Genética Clinica se estudiaron
dieciséis familiares de primer grado y se detectaron
mutaciones en once de ellos, todos asintomaticos.

SERIE CLINICA

Discusién

La nefrocalcinosis es una enfermedad poco preva-
lente en la edad pediatrica, y suele diagnosticarse de
forma casual. Su incidencia parece en aumento en la
ultima década, quizés por su diagnéstico méds frecuen-
te mediante ecografia en el estudio de otras patolo-
gias4,7,ll.

En nuestra serie, cuatro pacientes presentaron una
mutacién en el gen CYP24A1, tres de ellos asociando
ademds otra mutacion en el gen SLC34A1. En el proce-
so de activacién de la vitamina D, se produce una hi-
droxilacion hepdtica a través de la 25 hidroxilasa, y una
segunda hidroxilacién en el rifién por la la-hidroxilasa
(CYP27BI), generdndose la 1,25 dihidroxi vitamina
D3. El gen CYP24A1 codifica la 24-hidroxilasa-vita-
mina D, que inactiva la 1,25 dihidroxi-vitamina D3 y
también acttia sobre su precursor, 25 hidroxivitamina
D3, generando el metabolito inactivo 24,25 dihidroxi-
vitamina D3. La inhibicién de esta enzima conlleva un
aumento de 1,25 dihidoxi-vitamina D, que ocasiona
hipercalcemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis?*.

Existen dos fenotipos derivados de esta mutacidn;
la hipercalcemia idiopatica infantil o hipercalcemia
infantil tipo 1, que debuta en la infancia y cursa con
hipercalcemia sintomadtica, deshidratacién, vémitos,
fallo de medro y nefrocalcinosis; forma tardia/adulta:
mds leve, cursa con nefrolitiasis, hipercalciuria y ne-
frocalcinosis. Suele diagnosticarse de forma casual®.
Analiticamente destaca hipercalcemia con calcitriol
normal-alto, paratohormona suprimida e hipercalciu-
ria. El tratamiento consiste en una dieta baja en calcio
y oxalato, fluidoterapia intravenosa, evitar los suple-
mentos de vitamina D y la exposicién solar. Algunos
antifingicos (fluconazol, ketoconazol) han mostrado
eficacia ya que al inhibir el citocromo P450 disminu-
yen la actividad de la 1o hidroxilasa. Estudios recientes
han demostrado que la rifampicina es un potente in-
ductor del CYP3A4 y reduce los niveles de 1,24 dihi-
droxivitamina D3 mejorando la hipercalcemia®.

Existe un subgrupo dentro de la hipercalcemia
idiopdtica infantil debido a una mutacién inactivante
en el gen SLC34A1, que codifica el cotransportador
sodio-fosfato Ila (NaPilla) y suele asociar hipofosfa-
temia. Este cotransportador, junto con su homoélogo
NaPi-IIc (SLC34A3) reabsorben hasta el 80% del fos-
fato filtrado. Este subgrupo se ha clasificado como hi-
percalcemia infantil 2 y tiene herencia autosémica re-
cesiva. Esta cursa igual que la hipercalcemia idiopatica
infantil, pero asocia ademads hipofosfatemia por pérdi-
da a nivel de tibulo proximal e inhibicién del FGF-23,
que ocasiona aumento de calcitriol y empeoramiento
de la hipercalcemia y la hipercalciuria. Aunque es una
enfermedad autosémica recesiva, pacientes con muta-
ciones en uno de los dos alelos pueden presentar hiper-
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calciuria, con un fenotipo mads leve. El tratamiento es
similar a la hipercalcemia idiop4tica infantil*?. Puede
precisar fésforo asociado o no a tiazidas, lo que podria
corregir o minimizar la hipercalciuria, usdndose con
precaucién dado el riesgo de litiasis de fosfato calcico.

Detectamos una mutacién en el gen CYP24A1 en
cuatro pacientes (1-4). En el paciente 1, al encontrarse
en el padre una variante patogénica, se asume que las
variantes se encuentran en posicion trans y se inter-
preta su fenotipo clinico como resultado de la suma
de ambas variantes patogénicas, confirmando que el
paciente es afecto de hipercalcemia infantil tipo 1.

En el caso del paciente 2, que heredé ambas varian-
tes maternas, probablemente el fenotipo de la madre
fue mas leve con desaparicién de la nefrocalcinosis y
la clinica en la primera infancia, como suele ocurrir
en la hipercalcemia infantil. No puede descartarse la
presencia de otros factores genéticos amplificadores en
el paciente o inhibidores en la madre que justifiquen
fenotipos diferentes.

Enlos pacientes 3 y 4 (hermanos), el hecho de haber
heredado dos variantes patogénicas en el gen SLC34A1
en configuracién trans, podria justificar el fenotipo cli-
nico mds severo en comparacién con sus padres. Ade-
mads, presentaron una variante en el gen CYP24A1 que
fue considerada de significado clinico incierto.

Mutaciones en el gen SLC34A3 (cotransportador
sodio/fosfato NaPillc) son responsables del raquitis-
mo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria y
nefrocalcinosis®®?’. La hipofosfemia produce elevacién
del calcitriol, aumentando la absorcién intestinal de
calcio y fésforo que suprime la paratohormona origi-
nando hipercalciuria y nefrocalcinosis. Estos pacientes
también podrian presentar un fenotipo similar a los
pacientes con mutaciones SLC34A1.

Se detectaron mutaciones en el gen SLC34A3 en
tres pacientes. Todos presentaron mutaciones aisladas
en el gen SLC34A3 y heredadas de un solo progenitor,
siendo este asintomadtico en todos los casos. Es posible
que los pacientes presenten otras mutaciones no de-
tectadas, o bien que los progenitores hayan presentado
alteraciones bioquimicas no detectadas, o nefrocalci-
nosis no diagnosticada.

La acidosis tubular renal distal o tipo 1 se debe a
una incapacidad para la secrecién dcida por las células
a-intercaladas en el tabulo distal?®. Cursa con acido-
sis metabdlica hiperclorémica con anién gap normal,
orina inapropiadamente alcalina, hipocitraturia, hi-
percalciuria y nefrocalcinosis®. Puede ser de etiologia
hereditaria o adquirida®®. Entre las primeras, existen
distintas formas de herencia: autosémica dominante
(mutaciones en el gen SLC4A1, mas leve y debut tar-
dio®®); autosdmica recesiva con sordera (mutaciones
en el gen ATP6V1BI cursa con acidosis metabolica gra-
ve, retraso del crecimiento, raquitismo, nefrocalcinosis
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precoz e hipoacusia neurosensorial); autosémica rece-
siva sin sordera (mutaciones en el gen ATP6V0A4). Es-
tas mutaciones explican entre el 80-85% de los casos de
acidosis tubular renal distal primaria. En el 15-20% de
los casos restantes no se encuentra ninguna mutacién
patogénica. El tratamiento se basa en citrato potdsico
de forma precoz para evitar el desarrollo de nefrocalci-
nosis*'. El paciente 8, diagnosticado de acidosis tubular
renal distal tipo 1, presentaba dos variantes patogéni-
cas en heterocigosis compuesta (alelos distintos) en el
gen ATP6V0A4, compatibles con la enfermedad sos-
pechada.

El sindrome de Bartter es una tubulopatia poco fre-
cuente, con una prevalencia de 1/40.000-50.000*. Se
produce por diversas mutaciones en genes que codi-
fican proteinas implicadas en la reabsorcién de cloru-
ro sédico en la porcidén gruesa ascendente del asa de
Henle, ocasionando pérdida hidrosalina. Se caracteriza
por poliuria importante (debido a la pérdida salina),
hiperaldosteronismo secundario que ocasiona alcalosis
metabdlica hipoclorémica hipopotasémica y presiéon
arterial normal/baja**>¢. En el paciente 9 se encontra-
ron dos variantes en el gen CLCNKB en heterocigosis
en posicién trans, confirmandose la sospecha clinica
de sindrome de Bartter.

La hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y
nefrocalcinosis es producida por mutaciones en el gen
CLDN16 y CLDN19, que codifican la claudina 16 y 19
(CLDN16 y CLDN19). Las claudinas reabsorben del
25% del calcio y el 60% del magnesio en la porcién
gruesa ascendente del asa de Henle’. Estas muta-
ciones se transmiten con herencia autosémica recesi-
va'*®¥_ Se han identificado cincuenta mutaciones dis-
tintas para el gen CLDN16, mientras que solo existen
trece mutaciones descritas en el gen CLDN19, la forma
mds frecuente en Espafia®.

Debuta en la infancia con infecciones urinarias de
repeticion, poliuria/polidipsia, talla baja, vomitos y
nefrocalcinosis precoz, que evoluciona a enfermedad
renal crénica en la adolescencia®. Es caracteristica la
pérdida renal de magnesio y calcio, aunque no siempre
existe hipomagnesemia. Las mutaciones en CLDN19
asocian ademas alteraciones oculares dado que este gen
también se expresa en el epitelio retiniano®. El trata-
miento, que consiste en aportes de magnesio y tiazidas,
no siempre es eficaz®’. La mayoria precisan tratamiento
renal sustitutivo antes de la vida adulta, siendo el trata-
miento definitivo el trasplante renal (la enfermedad no
recurre en el injerto*). La paciente 10, afecta de hipo-
magnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalci-
nosis, portaba una mutacién en homocigosis en el gen
CLDN19 heredada de ambos progenitores, compatible
con su diagnostico.

En nuestra serie el diagndstico de nefrocalcinosis en
la mayoria de los pacientes se realizé de forma casual
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al realizar ecografia abdémino-renal en el contexto de
infeccién urinaria, fallo de medro, acidosis metaboli-
ca, sospecha de alteraciones estructurales o uropatias.
Tanto en el paciente diagnosticado de sindrome de
Bartter, como en el paciente con acidosis tubular renal
distal, la nefrocalcinosis se detecté en su evolucién du-
rante el seguimiento al realizar ecografias seriadas en
su busqueda. Por ello creemos fundamental la realiza-
ci6én de ecografia abdémino-renal, prueba no invasiva,
en el diagndstico y seguimiento de pacientes pediatri-
cos con sintomatologia urinaria (infecciéon urinaria de
repeticién, poliuria, dolor abdominal recurrente o c6-
lico), que pueden orientarnos a patologia subyacente.
Ante el hallazgo de nefrocalcinosis es necesario evaluar
la funcién tubular renal, buscando acidosis/alcalosis
metabdlica, asi como alteraciones electroliticas (me-
tabolismo fosfo-célcico, vitamina D, paratohormona
y magnesio).

La historia familiar de nefrolitiasis y/o nefrocalci-
nosis puede orientar a una etiologia genética, y es re-
comendable el estudio de familiares de primer grado
de pacientes con nefrocalcinosis con el fin de detectar
familiares afectos no diagnosticados. El estudio gené-
tico, ademds de permitir un diagndstico precoz y en-
lentecer la progresion de la enfermedad renal en casos
incipientes, posibilita el diagndstico causal en aquellos
casos que debutan con datos analiticos correspondien-
tes a enfermedad renal crdnica terminal, como ocurre
en algunos casos de acidosis tubular renal distal®. El
hallazgo del gen mutado permite conocer el mecanis-
mo fisiopatolégico responsable de la nefrocalcinosis y
ofrecer un tratamiento. El descubrimiento de nuevas
mutaciones posiblemente ayude al diagnéstico de los
casos de origen desconocido.

El analisis genético de nuestros pacientes pone de
manifiesto la importancia de realizar dicho estudio
tanto en pacientes con sospecha de una enfermedad
concreta como en aquellos pacientes con nefrocalci-
nosis sin otros hallazgos. En ocasiones se encuentran
mutaciones de origen incierto que pueden ser patogé-
nicas o no, por lo que es importante actualizar las ba-
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ses de datos gendmicas y realizar revisiones periédicas
con actualizacion del estudio genético de los pacientes
con variantes de significado clinico incierto, ya que los
avances cientificos pueden aportar nuevas informacio-
nes relevantes sobre mutaciones no conocidas.

Conclusiones

El diagnéstico genético contribuye a identificar
precozmente a los pacientes afectos y poder ofrecer un
tratamiento especifico que enlentezca la progresion de
la nefrocalcinosis. Tiene importantes implicaciones en
familiares asintomadticos portadores de la enfermedad
(sanos o enfermos no diagnosticados), ya que realizan-
do seguimiento y tratamiento precoz se pueden evitar
complicaciones a largo plazo. En un futuro, posible-
mente el descubrimiento de nuevas mutaciones ayu-
de al diagnéstico de casos en los que la causa persiste
desconocida.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
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