AL DIA

Editores. Dr. Victor Lorenzo y Dr. Juan Manuel
L 6pez-Gémez

NEFROLOGiA Navegador tematico del conocimiento nefrol 6gico. //

Sociedad
Espanola de

|SSN: 2659-2606 | Nefrologia

Edicién del Grupo Editorial Nefrologiade la
Sociedad Espafiola de Nefrologia

Nefropatia Tubulointersticial Familiar. Utilidad del Panel Renal

Marina Urrutia Jou 2, Mohamed Nassiri 2, Josep Riera@

aHospital Universitario Germans Triasi Pujol, Badalona, Barcelona.

INTRODUCCION

Las nefropatias tubulointersticiales son un grupo de enfermedades que afectan principalmente el intersticio
renal e incluyen enfermedades familiares asociadas a la mutacién de un gen (UMOD, MUC1, HNF1B, REN
y de forma més rara, SEC61A1) (NAD: Nefropatia tubulointersticial autosdmica dominante). Este dafio
tubulointersticial puede asociarse a la hiperuricemia y esta relacionado a la progresiéon de la enfermedad
renal. Actualmente e panel renal, se incluye como herramienta diagnéstica en el estudio etiologico de la
enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con segregacion familiar. Presentamos un caso clinico en una
paciente trasplantada sin diagnostico preimplantacional.

EXPOSICION DEL CASO

Se trata de una mujer que en 2002 se diagnostica lupus eritematoso cutaneo (a los 34 afios), sin afectacion
sistémica en ningiin momento (ANA+1/320 estables y complemento normal) y se detecta ERC. En los afios
siguientes. hipertension arterial (HTA) controlada, con deterioro progresivo de la funcion renal (FR) y
albuminuria (200-400mg/dia).

Antecedentes familiares. padre con ERC (multifactorial: monorreno funcional por nefrolitiasis e HTA mal
controlada). En 2010 serealiza biopsiarenal (BR) que mostro fibrosisintersticia y atrofia tubular (FIAT) del
30%, 3/7 glomérulos esclerosados globa mente e inmunofluorescencia (IF) negativa, compatible con nefritis
tubulointersticial cronica (NTIC) inespecifica. Asi se encontré6 una ERC avanzada no pudiéndose filiar

patologia de base (Figura 1).

En situacién de predidisis en 2011 recibi6é un trasplante renal de donante vivo (TRDV) de hermana HLA
idéntica (creatinina nadir 0.9 mg/dL). Posteriormente, present6 deterioro de la FR, con microhematuria y
minima albuminuria (100-300mg/dia) en algunos sedimentos, realizandose varias BR entre 2011-2018,
compatibles con NTIC (FIAT 30%/infiltrado linfocitario) sin signos de rechazo y con IF negativa. En 2018
perdio € injerto renal e inicié hemodidisis (HD). En 2019 se realiz6 € segundo trasplante renal de donante
cadaver (TRDC) (creatininanadir 0.9 mg/dL).

Tras el segundo trasplante, se inicio estudio de enfermedad renal en la hermana donante de vivo. Revisando
los antecedentes, se identifico unaimportante agregacion familiar (Figura 2):
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- Padre (Unico con ERC conocida inicialmente) y tia paterna ya fallecidos con ERC y en tratamiento
sustitutivo con HD.

- Primera hermana con ERC (en |laBR presentaba NTIC, trasplantada actualmente)
- Segundo hermano sin ERC (también en el momento actual)

- Tercer hermano con ERC estadio 3 (sin BR)

- Cuarta hermana (donante) afecta de ERC en situacion de predidlisis (sin BR)

Dados los antecedentes renales familiares se remitio a la paciente para estudio genético y panel renal o
secuenciacion paralela masiva (andisis molecular next generation sequencing-NGS).

Se identificd entonces variante de significado incierto en la posicion ¢.172G>A del gen UMOD (asociado a
enfermedad renal tubulointersticial autosdmica dominante). Dada |la fuerte agregacion familiar y € hallazgo
de lamutacién, se derivé a resto de hermanos para busgqueda de la mutacién, encontrdndose la misma en tres
de los cuatro hermanos (es decir, en todos los hermanos afectos de ERC) (Figura 2).

COMENTARIOS:

Las nefropatias intersticiales presentan una afectacion principamente del intersticio renal; las formas
cronicas se caracterizan histolégicamente por la presencia de FIAT pudiendo hallarse infiltrados celulares
aislados, y en los casos de mayor cronicidad, presencia de lesiones glomerulares en forma de fibrosis
periglomerular y esclerosis glomerular global, asi como engrosamiento fibrointimal vascular (NAD:
Nefropatiasinter sticiales).

Dentro de las nefropatias tubulointersticiales cronicas existen algunas formas familiares con una herencia
autosdmica dominante (HAD) asociadas a varias mutaciones genéticas (NAD: Nefropatia tubulointer sticial
autosdmica dominante, Tabla 2). Las guias KDIGO han agrupado estas nefropatias bajo € nombre de
nefropatia tubulointersticial autosémica dominante (NTAD), caracterizdndose por la triada de FIAT, ERC
estadio 5y HAD [1].

Las NTAD se caracterizan por presentar una penetrancia del 100% aunque con gravedad y edad de aparicion
variables incluso dentro de una misma familia. Clinicamente, se caracterizan por un sedimento poco activo
sin proteinuria o siendo esta menor a 1g/dia, y solo excepcionalmente presencia de microhematuria. Los
afectos suelen presentar HTA, aunque no es grave ni precoz. En los casos de mutaciones en e gen UMOD
(gen que codifica la uromodulina o proteina de Tamm-Horsfall) el debut de la enfermedad renal es entre los
25-70 afos, siendo més precoz en pacientes con crisis gotosas (NAD: Nefropatia tubulointersticial
autosdmica dominante).

En la histologia la BR es inespecifica habitualmente con FIAT con glomérulos normales, |F negativay una
microscopia electronica con acumulacion de uromodulina mutante en € reticulo endoplasmico (RE) de las
células del asa de Henle. La uromodulina es la proteina mas abundante de la orina en individuos sanos que se
produce por las células epiteliales de la porcion ascendente del asa de Henle, cuya funcion no se conoce,
aunqgue se ha relacionado con la impermeabilizacion del tibulo distal y con actividad proinflamatoria [2]. La
presencia de uromodulina mutante se ha asociado con la incapacidad de concentrar la orinay con lafibrosis
tubulointersticial. Estan descritas mas de 125 mutaciones en €l gen UMOD asociandose la mayoria de ellas a
hiperuricemia y con una fraccion de excrecion de uratos inferior a 0.05 (NAD: Nefropatia
tubulointer sticial autosomica dominante).



https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/525/2995_180431.png
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatias-intersticiales-252
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatias-intersticiales-252
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-nefropatia-tubulointersticial-autosomica-dominante-156

No existe un tratamiento dirigido contra las NTAD, por lo que el tratamiento se basa en € control de los
factores de riesgo de progresion de ERC (HTA, DM, tabaco, obesidad) y en controles anuales de la funcion
renal. No se recomienda la restriccion de sal y € uso de diuréticos debe redlizarse con precaucion en
pacientes con hiperuricemia, pues esta puede agravarse. Se recomienda €l tratamiento con hipouricemiantes
como alopurinol e incluso febuxostat, y se recomienda en estos casos €l losartan como antihipertensivo por
su efecto uricostrico. Sin embargo, una vez llegados a ERC estadio 5 €l trasplante renal es €l tratamiento de
eleccidn ya gque la enfermedad no recurre en € injerto.

En & caso expuesto, la paciente presentd HTA precoz, microalbuminuria, micronematuria, deterioro de laFR
en ausencia de hiperuricemia que se inicié alos 34 afos y una BR compatible con NTIC tanto en su rifion
nativo como en el primer injerto renal de donante vivo HLA idéntico. El estudio genético puso de manifiesto
lavariante de significado incierto ¢.172G>A del gen UMOD, mutacidn que se ha asociado aNTAD [3].

Ante el hallazgo de dicha mutacion y laimportante agregacion familiar, se realizé screening encontrandose la
mutacion en todos los hermanos que presentaban alteracién de lafuncidn renal (4/5). Larecidivaen el primer
injerto recibido se debi6 a que la donante (hermana) estaba también afecta de laNTAD, a pesar de que en €l
momento de la donacién no presentaba todavia signos de ERC. Especia atencion mereceria € estudio de la
enfermedad renal con sospecha de agregacion familiar. Se debe resaltar 1a importancia de la historia clinica
con énfasis en la anamnesis familiar, con intencién de identificar un probable componente genético, en
especia en los casos de nefropatia no filiada, aunque en nuestro caso la sospecha fue tardia dada la
inespecificidad delaclinicay lavariabilidad intrafamiliar en el debut de la enfermedad renal.

En conclusion, € uso de técnicas de NGS-exoma en €l estudio de la ERC, es de gran importancia y debe
considerarse, ante pacientes con ERC no filiadas y patrén de agregacion familiar, ademés del estudio en
potenciales donantes consanguineos con el receptor, permitiendo un diagnéstico precoz de los familiares de
riesgo y un control estricto de los factores de riesgo en los familiares afectos.
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Figura 2. Arbol genealogico de familia estudiada
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