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Hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis
por mutacion del gen CLDN16
(Claudina 16). Reporte de caso
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RESUMEN

Se reporta el caso de una nifia con historia de crisis convulsivas asociada a
hipomagnesemia severa persistente, hipocalcemia, hipercalciuria, acompafiado de
alteraciones en la funcién renal, acidosis metabdlica, nefrocalcinosis y progresién
a enfermedad renal crénica a estadio 5 (ERCV). Tenia historia familiar de
enfermedad renal crénica, de célculos renales y consanguineidad de los padres
motivo por el cual se hizo el estudio genético obteniéndose como resultado
una mutacién patogénica en homocigosis c.446 G>A (p.R149Q) ubicado en el
ex6n 3 del gen CLDNI16, lo cual confirmé el diagnéstico etiolégico de un caso
de Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis (HFHNC), sin
defectos oculares severos. Asi mismo se presenta la evolucién postrasplante con
buena sobrevida del injerto.

PALABRAS CLAVE: Claudinas, deficiencia de magnesio, nefrocalcinosis,
trasplante de rifién, hipocalcemia.

SUMMARY
We report the case of a girl with a history of seizures associated with severe and
persistent hypermagnesemia, hypocalcemia, hypercalciuria, metabolic acidosis,
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nephrocalcinosis, and progressive renal function deterioration leading to chronic
renal failure stage 5 (ESCRD). A familial history of chronic renal disease, renal
lithiasis, and paternal consanguinity prompted a genetic study identifying a
pathogenic mutation in homozygosis c.446 G>A (p.R149Q) located in the exon
3 of the gen CLDN16 confirming the diagnosis of familial hypomagnesemia with
hypercalciuria and nephrocalcinosis (FHHNC) with no severe ocular defects. The
post-renal transplant is presented, showing good survival of the graft.

KEYWORDS: Claudin, magnesium deficiency, nephrocalcinosis, kidney
transplantation, hypocalcemia.

INTRODUCCION

Las tubulopatias representan un grupo muy diverso
de entidades con alteraciones en la funcién del
tabulo renal, se diferencian las de causa primaria o de
hereditarias de las causas secundarias, debido a que
entre ellas el cuadro clinico, gravedad y pronostico son
muy determinantes. ©

Las diferentes manifestaciones clinicas, su impacto en
el crecimiento de los pacientes afectados y el riesgo
de dafio renal crénico, convierten a las tubulopatias
en una patologia importante en la edad pediitrica,
que requiere conocimiento de fisiologia de la funcién
tubular en el personal médico que atiende a estos
pacientes para su diagndstico precoz y tratamiento
oportuno. Actualmente debido al componente
hereditario de algunas de las formas de tubulopatia, el
estudio genético se ha convertido en una herramienta
importante que nos permite obtener el diagnostico
etiologico, definir el prondstico a largo plazo y
adoptar medidas preventivas para el curso de estas
enfermedades.

Por este motivo se presenta el siguiente caso,
considerado el primero en reportarse en nuestro pais
con el diagnostico de Hipomagnesemia Familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis. (HFHNC) @, con
estudio genético confirmado.

PRESENTACION DEL CASO

Nifa de 9 afios, procedente de la provincia de Tocache,
departamento de San Martin, Perd. Desde los 6 afios
presenta un cuadro caracterizado por dolor 6seo,
debilidad muscular, disuria y poliuria e historia
de infeccién del tracto urinario (ITU) recurrente
(3 episodios al afio). Dos afios antes de su ingreso
presenté dificultad para la marcha acompanado de

158 | RevMéd Hered. 2024, 35(3): 157-161

dolor 6seo que progresé hasta la incapacidad total
para la deambulacién por lo que fue evaluada en
el servicio de Neurologia Pediitrica descartindose
causa neuroldgica con el estudio de electromiografia.
Veinte dias antes del ingreso presentd cuadro clinico
de infeccién urinaria fue evaluada en un hospital de
su localidad donde evidenciaron exdmenes de funcién
renal alterados por lo cual fue referida a nuestro
hospital.

Al ingreso la nifia se encontraba en mal estado
nutricional, con palidez marcada y debilidad muscular
marcada a predominio de extremidades inferiores;
los exdmenes auxiliares mostraron enfermedad
renal crénica estadio IV, anemia moderada, acidosis
metabdlica con anién gap normal, hipomagnesemia,
hipocalcemia, hiperparatiroidismo, hipercalciuria y el

examen de orina, leucocituria (tabla 1).

Enlaradiografiadeabdomensimpleseobservémdltiples
imdgenes litidsicas compatible con nefrocalcinosis
(figura 1). Durante la hospitalizacién presentd dos
episodios de convulsiones y tetania relacionados a
la hipocalcemia e hipomagnesemia severa. Por esta
razén, se planteé el diagndstico de hipocalcemia e
hipomagnesemia sintomdticas, enfermedad renal
crénica secundaria a tubulopatia primaria perdedora
de calcio y magnesio, nefrocalcinosis y acidosis
tubular renal, ITU recurrente y uropatia obstructiva
por la presencia de cilculos en los uréteres. Como
parte del manejo inicial se le realizé ureterolitotomia
bilateral, y se inici6 terapia con citrato de potasio e
hidroclorotiazida, magnesio via oral y uso de profilaxis
antimicrobiana para la ITU. Asi mismo se encontrd
niveles de parathormona en 505 pg./ml motivo por el
cual se inici6 calcitriol 0,25 ug cada 24 h via oral.
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Tabla 1. Exdmenes auxiliares.

Pre-Trasplante Seguimiento
Ingreso (11 afos, 3 meses pos~t rasplante
después) (6 anos 5 r,neses
después)
Hematocrito (%) 28,1 23 38
Creatinina (mg/dl) 2,84 7,8 0,6
Calcio (mg/dl) 58/ 4,7 10 9,1
Magnesio (mg/dl) 0,9/1,1 1,5 1,7
Paratohormona (pg./ml) 505 101 45
Na /K / Cl (mEgq/1) 147 /3,7 /117 135/ 6,22 142/ 4,0/ 106
pH/pCOZ/HCO3 mmol/1 7,15/33/11,3 7,38 /35/ 20,1 7,35/35/ 22
Examen completo de orina
Leucocitos X campo 90 - 100 anurica 0-1
Hematies x campo 20-30 andrica 0-1
Calcio en orina 24h (mg/kg/24h) (VN:<4) 9,9 anurica 3,8
Magnesio en orina 24h (mg/kg/24h) (VN: 2,1 + 1,1) 51 antrica 2,3

Figura 1. Radiografia de abdomen simple muestra multiples imagenes radiopacas a nivel renal y vias urinarias
(flechas), de tamario variable.
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La enfermedad renal (ERC) progreso a estadio V y
a los 10 anos progres6 a ERC secundaria a uropatia
obstructiva por litiasis bilateral y nefrocalcinosis
ingresando al programa de dialisis peritoneal continua
ambulatoria donde se mantuvo por 3 afios y 6 meses,
cursando con un episodio de peritonitis fingica
motivo por el cual ingresé a hemodialisis crénica
intermitente a los 13 afios. Permanecié por 7 afios con
problemas de acceso vascular.

La paciente fue sometida a trasplante renal recibiendo
un injerto renal de un donante cadavérico. La nifa fue
sometida a nefrectomia bilateral previo al trasplante
renal. En el estudio de histocompatibilidad HLA
presenté 2 alelos HLA-A*02 compatibles, recibi
timoglobulina como terapia de induccién, tacrolimus,
micofenolato de mofetilo y esteroides como terapia de
mantenimiento con evolucién favorable.

Actualmente, la paciente mantiene inmunosupresién
triple sin complicaciones. Su evolucién ha sido
favorable luego de 7 afios de trasplante renal.

Debido al antecedente familiar de consanguinidad,
antecedente de enfermedad renal en hermanosy cuadro
compatible de tubulopatia como causa de ERC, se
obtuvo una muestra de ADN gendémico deshidratado,
utilizando el método de precipitacién en salado
“Salting out”, en el laboratorio de Histocompatibilidad
y Biologia Molecular de la Unidad de Trasplante Renal
del Hospital Cayetano Heredia y enviado al laboratorio
de Investigaciéon de Félix Claverie-Martin, PhD;
Coordinador de RenalTube en Tenerife, Espana, para
el estudio genético del trastorno tubular primario. El
resultado fue una mutacién patogénica en homocigosis
c.446 G>A (p.R149Q) ubicado en el exén 3 del gen
CLDN16, que permitié la confirmacién diagnéstica
etiolégica de un caso de hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis (HFHNC), sin defectos
oculares severos.

DISCUSION

La hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y
nefrocalcinosis (HFHNC) es un trastorno tubular
renal con un patrén autosémico recesivo caracterizado
por pérdidas urinarias excesivas de magnesio y calcio,
nefrocalcinosis bilateral e insuficiencia renal crénica
progresiva en la infancia o la adolescencia.

HFHNCesunararaenfermedad deherenciaautosémica
recesiva, con aproximadamente 120 casos notificados
en todo el mundo Es producida por mutaciones en las
proteinas ubicadas en las zonas de uniones estrechas
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“tight junction” del espacio intercelular denominadas
claudina-16 y claudina-19 que estin codificadas por los
genes CLDN16 y CLDN19, respectivamente. ¢

Las claudinas son componentes clave del transporte
paracelular, ubicadas en el segmento grueso ascendente
del asa de Henle y desempefian un papel importante
en la regulacién de la reabsorcién de magnesio. Los
canales para-celulares en la unién estrecha tienen
propiedades de selectividad idénica similares a los
canales transmembrana convencionales y debido a un
gradiente de voltaje impulsa la reabsorcién pasiva para
celular de cationes divalentes como Mg?** y Ca?*. @

Las manifestaciones clinicas y alteraciones bioquimicas
en los pacientes con HFHNC incluyen en el 100%
de los casos la hipomagnesemia, hipercalciuria y
nefrocalcinosis, pero ademas se ve que mds del 80%
puede presentar poliuria/polidipsia, incremento de
la parathormona sérica, acidosis tubular renal distal
incompleta e hipocitraturia. En menor proporcién se
han asociado manifestaciones como infecciones del
tracto urinario, hiperuricemia, tetania y nefrolitiasis
que acompanarian a la triada cldsica segun la evolucién
de la enfermedad ©9. En el caso presentado la paciente
tuvo sintomas inespecificos durante casi tres afios
lo que no permitié una sospecha diagndstica precoz
y favorecié la progresién a un estadio avanzado de
enfermedad renal crénica que se encontré al momento
de su diagnéstico.

Debido al modo de herencia, una gran proporcién de
los pacientes afectados se origina en poblaciones con
alta frecuencia de padres consanguineos. Actualmente
se han identificado un total de 68 mutaciones de
CLDNI16 diferentes y 19 mutaciones de CLDN19 ©.
Siendo en nuestro caso confirmado la consanguinidad
de los padres, ademas de la afectacién de una hermana
con un cuadro similar pero aun sin la confirmacién del
estudio genético; debemos enfatizar que la mutacién
patogénica en homocigosis c.446 G>A (p.R149Q),
encontrada en la paciente ha sido previamente descrita
por Tajima et al. ®, en un nifio japonés.

El Gnico tratamiento actual para la enfermedad renal
secundaria a HFHNC es el trasplante renal en la etapa
terminal, ya que la terapia de apoyo con suplementos
de magnesio y el uso de diuréticos tiazidicos solamente
retrasan la aparicién de ERCD ©. En la paciente se
pudo llevar a cabo el trasplante renal en un momento
de maxima gravedad sin tener atn la confirmacién
genética de suenfermedad de fondolamisma querecién
se realiz6 dos anos después durante su seguimiento.
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La frecuencia de tubulopatias complejas en edad
pediitrica estd en incremento, son de presentacién
muy diversa y requieren un diagndstico rapido debido
a la gran importancia de su diagndstico temprano y
manejo oportuno para prevenir en primer lugar la
afectacién del crecimiento en el nifio, en segundo
lugar, la formacién de cilculos y Nefrocalcinosis en
edad temprana y asi evitar el dafio definitivo que
requiera de terapias de reemplazo renal crénica.

En conclusién, el diagnostico etioldégico obtenido
en nuestra paciente nos evidencia la ocurrencia
de tubulopatias hereditarias en nuestra poblacién
que requieren de estudios genéticos adicionales a
nivel familiar para determinar la distribuciéon de
las mutaciones del gen CLDN16, de importancia en
el tratamiento, prondstico y prevencién de nuevos
casos mediante la consejeria genética en las familias
afectadas.
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