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RESUMEN

En los ultimos afios ha habido una reclasificacién de las nefropatias tubulointersticiales de
base genética. Los antiguos conceptos de nefronoptisis o enfermedad quistica medular han
sido reordenados con base en el hallazgo de nuevos genes. Las guias KDIGO del 2015 pro-
ponen una unificacién de terminologia, unos criterios diagnésticos y de seguimiento. Hasta
el momento se han descrito 4 genes causantes de la nefropatia tubulointersticial autosé-
mica dominante: MUC1, UMOD, HNF1B y REN. Aunque la mutacién en cada uno de los genes
produce unos rasgos diferenciales en la forma de presentacién, todas las formas tienen en
comun el progresivo dano tibulo-intersticial y la fibrosis renal. En este articulo, se pretende
una revisién de las guias, de la literatura y ofrecer unas recomendaciones practicas para el

manejo de esta enfermedad.
© 2016 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

A review on autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease

ABSTRACT

In recent years there has been a reclassification of hereditary tubulointerstitial renal disea-
ses. The old concepts of nephronoptisis or medullary cystic disease have been reordered
based on the discovery of new genes. The 2015 KDIGO guidelines proposed a unification of
terminology, diagnostic criteria and monitoring. So far 4 genes causing autosomal dominant
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tubulointerstitial kidney disease have been described: MUC1, UMOD, HNF1B and REN. Alt-
hough the mutation in each of them causes distinctive features in how they present, all have
in common the progressive tubulointerstitial damage and renal fibrosis. In this article, we
present a review of the guidelines and the literature, and some practical recommendations

for dealing with this disease.
© 2016 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Con el término de nefropatias intersticiales se denominan
aquellas enfermedades que afectan de forma predominante
al intersticio renal, aunque también se pueden encontrar
danados, en mayor o menor medida, todos los elemen-
tos integrantes del parénquima renal (glomérulos, tibulos y
vasos). Dado que las células del tabulo renal suelen estar
dafiadas, algunos autores prefieren el término de nefropatias
tubulointersticiales’. El dafio tubulointersticial estd clara-
mente relacionado con la progresién de la enfermedad renal”.

Dentro de las nefropatias tubulointersticiales, se cono-
cen formas familiares con un perfil clinico muy heterogéneo,
incluso dentro de la misma familia®. Dado que en varias fami-
lias se constataba la presencia de quistes corticomedulares
y que se diferenciaban claramente por la edad de comienzo,
se acuiié el concepto de «complejo nefronoptisis-enfermedad
quistica medular»*°. Nefronoptisis define las formas infanti-
les con herencia autosémica recesiva, y los genes inicialmente
descritos fueron NPHP1 (proteina nefroquistina) e INVS (pro-
teina inversina)®’; se han descrito actualmente hasta 19 genes
causantes de distintas formas de nefronoptisis’. El término
enfermedad quistica medular se aplic6 a las formas adultas
con herencia autosémica dominante, y el primer gen identifi-
cado fue el UMOD (proteina uromodulina)®°.

El mayor conocimiento de los genes implicados y la presen-
cia muy inconstante de quistes han determinado la evolucién
de estos conceptos. Se espera que con ello vayamos delimi-
tando mejor el perfil clinico de esta entidad, de presentacién
anodina y de evolucién variable'©.

Terminologia

El término nefropatia tubulointersticial autosémica domi-
nante (NTAD) ha sido recientemente establecido por las guias
KDIGO utilizando la sigla en inglés ADTKD'!. Previamente a
este consenso, la nomenclatura era muy variada, con las con-
fusiones clinicas que ello implica® (tabla 1).

El grupo de trabajo de las guias KDIGO decidieron unificar
terminologias y caracteristicas clinicas de estas enfermedades
renales hereditarias'! raras, que tienen en comun la fibrosis
tubulointersticial y la progresién lenta a enfermedad renal
crénica terminal (ERCT)>'?. Las ventajas de la nueva termi-
nologia son:

o Refleja que se trata de enfermedades de origen genético con
un patrén de herencia autosémico dominante. Esto conlleva

la separacién del resto de las nefropatias tubulointersticia-
les crénicas de caracter adquirido, asi como del grupo de las
nefronoptisis (patrén de herencia autosémico recesivo).

e Resume las caracteristicas clinicas de la enfermedad cau-
sada por mutaciones en 4 genes diferentes.

e Permite la sospecha clinica en ausencia o antes de objetivar
lesiones histolégicas o genéticas.

e Permite diferenciarlas de otras enfermedades autosémi-
cas dominantes de origen tubular (como es la poliquistosis
renal autosémica dominante o la acidosis tubular distal).

o Evita terminologias previas que podrian causar confusién,
sobre todo las que incluyen los términos «enfermedades
quisticas» o «quistes medulares».

¢ Es una terminologia simple y facil.

Caracteristicas clinicas generales

La penetrancia es muy alta, cercana al 100% en los pacien-
tes longevos; sin embargo, la severidad y la edad de aparicién
varian mucho tanto en el dmbito interfamiliar como en el
intrafamiliar, y dependiendo del gen mutado'™'3.

La enfermedad renal es de lenta evolucién y la edad de lle-
gada a ERCT es muy variable: puede oscilar entre los 25 y los
70 afios en pacientes con mutacién en el gen UMOD>'4'>. La
tasa de declive del filtrado glomerular es muy variable tam-
bién en funcién del gen mutado, pero suele tratarse de una
insuficiencia renal de lenta evolucién®'316,

Los signos y sintomas acompanantes son muy inespecifi-
cos.

e La proteinuria es negativa o es de poca cuantia
(<1g/dia)>1316,

e El sedimento urinario suele ser normal o, excepcional-
mente, con microhematuria®1316,

e El tamano renal es normal y se reduce a medida que
progresa la enfermedad. Los quistes renales, preferente-
mente corticomedulares, son relativamentes frecuentes
pero inconstantes y suelen encontrarse en fases avanzadas
de la enfermedad®'31°.

¢ Enlos pacientes con mutacién en el gen UMOD se han repor-
tado edades de aparicién de la hiperuricemia muy variables,
desde los 3 hasta los 51 afios™'4.

e La hipertensién es un hallazgo habitual, pero no aparece
precozmente ni suele ser grave'’.

e La anemia suele ser precoz y desproporcionada al grado de
insuficiencia renal; es mas grave cuando la enfermedad estd
causada por mutacién en el gen REN?/.
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