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Nefrologia al dia Nefropatia tubulointersticial autosomica dominante

Introduccion

Con el término de nefropatias intersticiales se denominan aquellas enfermedades que afectan
de forma predominante al intersticio renal, aunque también se pueden encontrar dafados, en
mayor o menor medida, todos los elementos integrantes del parénquima renal (glomérulos, tu-
bulos y vasos). Dado que las células del tubulo renal suelen estar dafadas, algunos autores
prefieren el término de nefropatias tubulointersticiales (NTI) [1]. El dafio tubulointersticial esta
claramente relacionado con la progresion de la enfermedad renal [2].

Dentro de las NTI, se conocen formas familiares con un perfil clinico muy heterogéneo, incluso
dentro de la misma familia [3]. Dado que en varias familias se constataba la presencia de quis-
tes corticomedulares, y se diferenciaban claramente por la edad de comienzo, se acuio el
concepto de «Complejo Nefronoptisis-Enfermedad Quistica Medular» [4] [5]. Nefronoptisis
define las formas infantiles con herencia autosémica recesiva, y los genes inicialmente
descritos fueron NPHP1 (proteina Nefroquistina) y INVS (proteina Inversina) [6] [7], habiéndo-
se descrito actualmente hasta 19 genes causantes de distintas formas de nefronoptisis [7]. El
término Enfermedad Quistica Medular se aplico a las formas adultas con herencia autosémica
dominante, y el primer gen identificado fue el UMOD (proteina Uromodulina) [8] [9].

El mayor conocimiento de los genes implicados, y la presencia muy inconstante de quistes, ha
determinado la evolucion de estos conceptos. Se espera que con ello, vayamos delimitando
mejor el perfil clinico de esta entidad, de presentacion anodina y de evolucién variable [10].

Terminologia

El término Nefropatia Tubulointersticial Autosémica Dominante (NTAD) ha sido establecido por
las guias KDIGO utilizando la sigla en inglés ADTKD [12]. Previamente a este consenso, la no-
menclatura era muy variada con las confusiones clinicas que ello implica [10] [11] (Tabla 1).

Tabla 1. Unificacion de la terminologia

Gen causante Nueva terminologia Terminologia antigua
ADTKD-UMOD (inglés) | UKD (Uromodulin Kidney Disease)
NTAD-UMOD (espaiiol) | UAKD (Uromodulin-Associated Kidney Disease) (28) (50)

UMOD - . L
FJHN (Familial Juvenile Hyperuricemic Nephropathy) (24)
MCKD?2 (Medullar Cystic Kidney Disease type 2) (8)
MUCI ADTKD-MUC]1 (inglés) | MKD (Mucin-1 Kidney Disease)

NTAD- MUC! (espaiiol) | MCKD1 (Medullar Cystic Kidney Disease type 1) (13)

REN ADTKD-REN (inglés) FJHN2 (Familial Juvenile Hyperuricemic Nephropathy type 2) (20)
NTAD- REN (espaiol)

ADTKD-HNFIB (inglés) | MODYS (Maturity-Onset Diabetes mellitus of the Young type 5)

NTAD- HNF1B (espaiiol) | RCAD (Renal Cysts and Diabetes Syndrome)

Abreviaturas: ADTKD, Autosomal DominantTubulointerstitial Kidney Disease; NTAD,

NefropatiaTtibulointersticial Autosémica Dominante

HNFIB
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El grupo de trabajo de las Guias KDIGO, decidieron unificar terminologias y caracteristicas
clinicas de estas enfermedades renales raras hereditarias [12], que tienen en comun la fibrosis
tubulointersticial y la progresion lenta a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) [1] [13]. Las
ventajas de la nueva terminologia son:

o Refleja que se trata de enfermedades de origen genético con un patron de herencia autoso-
mico dominante. Esto conlleva la separacion del resto de nefropatias tubulointersticiales croni-
cas de caracter adquirido, asi como el grupo de las nefronoptisis (patrén de herencia
autosomico recesivo).

» Resume las caracteristicas clinicas de la patologia causada por mutaciones en 4 genes dife-
rentes.

» Permite la sospecha clinica en ausencia o antes de objetivar lesiones histologicas o genéti-
cas.

» Permite diferenciarlas de otras enfermedades autosomicas dominantes de origen tubular
(como es la poliquistosis renal autosémica dominante o la acidosis tubular distal).

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

o Es una terminologia simple y facil.

Las NTIAD son una de las tres causas mas frecuentes de nefropatias monogénicas (junto con
PQRAD vy Alport). Se estima que globalmente las NTIAD suponen alrededor del 5% [14] [15].
Sin embargo, la prevalencia global de ésta, aun es dificil de determinar por la limitacién en los
estudios genéticos (y concretamente la MUC-1) [16].

Caracteristicas clinicas generales

La penetrancia es muy alta, cercana al 100% en los pacientes longevos, sin embargo, la seve-
ridad y la edad de aparicion varia mucho tanto a nivel interfamiliar como intrafamiliar, y
dependiendo del gen mutado [12] [17] [18].

La enfermedad renal es de lenta evolucion y la edad de llegada a ERCT es muy variable, pu-
diendo oscilar entre los 25 y 70 afios en pacientes con mutacién en el gen UMOD [3] [19] [20].
En la cohorte espanola de NTAD se objetivo una edad media de ERCT de 51 anos en los pa-
cientes con NTAD causada por mutaciones en el gen MUC1y de 56 anos en los pacientes con
NTAD causada por mutaciones en el gen UMOD (P=0.1), asi mismo, los pacientes con muta-
cion en el gen MUC1 presentaban mayor riesgo de desarrollar ERCT (HR, 2.24; P = 0.03) [18].
La tasa de declive del filtrado glomerular es muy variable también en funcién del gen mutado
pero suele tratarse de una insuficiencia renal de lenta evolucion [3] [17] [18] [21].

Recientemente se han publicado los resultados de la cohorte japonesa de NTIAD con datos si-
milares a la publicada por el grupo espafol. Concretamente, la edad de ERCT fue menor en
pacientes con NTIAD por MUC-1 que por UMOD [22].

Los signos y sintomas acompanantes son muy inespecificos.
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« La proteinuria es negativa o es de poca cuantia (<1g/dia) [3] [17] [18] [21].
« El sedimento urinario suele ser normal o excepcionalmente con microhematuria [3] [17] [21].

» El tamano renal es normal y se reduce a medida que progresa la enfermedad. Los quistes re-
nales preferentemente corticomedulares, son relativamentes frecuentes pero inconstantes y
suelen encontrarse en fases avanzadas de la enfermedad [3] [17] [18] [21].

» En los pacientes con mutacién en el gen UMOD se han reportado edades de aparicién de la
hiperuricemia muy variables, desde los 3 hasta los 51 ailos [3] [19] pero tienen una prevalencia
mucho mayor de hiperuricemia que el resto de NTAD causada por otros genes [18].

« La hipertension es un hallazgo habitual pero no aparece precozmente ni suele ser grave [12].

» La anemia suele ser precoz y desproporcionada al grado de insuficiencia renal, siendo mas
grave cuando la enfermedad estd causada por mutacién en el gen REN [23].

A pesar de tratarse de una afectacion tubulointersticial, las anomalias funcionales tubulares no
son caracteristicas, solo se han descrito defectos en la concentraciéon de la orina o defectos
en la reabsorcién de acido urico a nivel del tubulo proximal, en relacién a las variantes patogé-
nicas de UMOD fundamentalmente En estudios experimentales se han objetivado otros trans-
portadores cationicos dafados, pero no hay evidencias claras en la repercusion clinica de los
pacientes [24] [25] [26].

Patron histoldgico

Debido a su poca expresividad clinica y lenta evolucién, el diagndstico por biopsia renal es in-
frecuente. Tienen en comun fibrosis intersticial con atrofia tubular y glomérulos normales (Fi-
gura 1). Es frecuente la pérdida progresiva de la membrana basal glomerular y puede
observarse dilatacion tubular y microquistes tubulares [27] [28] [21] [17] [3]. La inmunofluores-
cencia (IF) es negativa. La microscopia electronica no suele aportar mucho al diagnéstico dife-
rencial aunque puede observarse acumulacién de la uromodulina mutante en el reticulo
endoplasmico de las células de la rama ascendente gruesa del asa de Henle [29].
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Figura 1: Biopsia renal de un paciente con mutacion en el gen UMOD. A: Fibrosis
intersticial, atrofia tubular focal esclerosis glomerular y leve infiltrado inflamatorio
cronico (tincion H&E). B: Glomérulo sin alteraciones morfoldgicas dpticas (tincidon PAS).

Defectos genéticos y presentacion clinica

Hasta la fecha se han descrito 6 genes causantes (Tabla 2). Aunque el porcentaje de NTAD
causada por variantes patogénicas en cada uno de estos genes no esta claramente definida,
las variantes patogénicas en UMOD y en MUC-1 darian lugar a un mayor porcentaje de casos
de NTAD que los causados por variantes patogénicas en los genes REN o HNF1b [12]. En la
cohorte espafola la principal causa de NTAD fue la variante patogénica de MUC1 c.(428)dupC
seguida de las variantes patogénicas del gen UMOD [18].
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Tabla 2. Caracteristicas de las diferentes NTAD

Nombre Proteina Caracteristicas

Disminucién inapropiada de la fraccién de excrecion del acido urico (< 5%)
Hiperuricemia precoz con o sin episodios de gota desde la juventud y antes de que aparezca ERC (NO

Codifica la proteina uromodulina o [ PATOGNOMONICO) (3).

NTAD-UMOD Tamm-Horsfall19.44. Defectos en la capacidad de concentracién de la orina (27).
Disminucién de la excrecion urinaria de uromodulina (27).
Ocasionalmente pueden detectarse multiples quistes cortico-medulares (3).
. . No hay caracteristicas identificativas aparte de la fibrosis tubulointersticial (13) (16)
NTAD-MUCI Codifica la proteina mucina-130 X
Puede haber quistes renales (13) (16)
- Renal: quistes renales corticales y bilaterales, hipoplasia renal, enfermedad glomeruloquistica,
Codifica el Factor Nuclear agenesia renal, hiperecogenicidad renal en periodo fetal y neonatal etc
NTAD-HNFIB . . . . . .. .. .
Hepatico 1 betal6 - Hipomagnesemia, hiperuricemia , alteracion pruebas de funcién hepatica (17)

- Extrarenal: diabetes tipo MODY 5, malformaciones genitales, atrofia pancreatica (17)

Anemia desproporcionada para el grado de ERC, aparicion precoz, en la infancia/adolescencia (20) (49)
NTAD-REN Codifica la proteina reninal7 Tendencia a la hiperpotasemia e hiperuricemia (20) (49)
Tension arterial baja o normal (49)

Retraso en el crecimiento intrauterino y post natal
NTAD-SEC61A1 Codifica la subunidad o1 de SEC61| Uvula bifida, labio leporino, formacién de abcesos
Anemia congénita, leucopenia y neutropenia

NTAD-DNAJB11 Codifica al cofactores de GRP78/B[ Multiples pequeiios quistes, ligero aumento del tamaiio renal. Lenta evolucion a ERCT.

ERC, Enfermedad Renal Crénica; MODY 5, Maturity Onset Diabetes of the Young; NTAD, Nefropatia Tubulointersticial Autosémica Dominante

Otra cohorte irlandesa publicada ren 2019 que estudid a 16 familias mostro resultados simila-
res, la variante patogénica en MUC1 fue la mas frecuente seguida de cerca por la variante pa-
togénica en UMOD. En algunos individuos el diagndéstico se realizd por deteccién de proteina
andémala (MUC1fs) en orina [30].

NTAD causada por variantes patogénicas en el gen UMOD

El gen UMOD (regién cromosomica 16p2) codifica para la proteina uromodulina o de Tamm-
Horsfall, la proteina mas abundante de la orina, cuya funcién no ha sido totalmente aclarada
(se ha relacionado con la impermeabilizacion del tubulo distal y con una actividad proinflama-
toria) que se produce en las células epiteliales de la porcion ascendente del asa de Henle [25]
[31] [32]. La uromodulina mutante se acumula en el reticulo endoplasmico de las células y
disminuye su liberacion y excrecion urinaria [32]. Asi mismo, se inhibe el trafico intracelular
del cotransportador de Nap-Kp-2CI_ NKCC2 a la superficie apical de la rama ascendente grue-
sa de Henle, disminuyendo la reabsorcion de Na y como consecuencia se produce una
deplecion de volumen que favorece la reabsorcion proximal de acido urico [33].

Se han descrito mas de 130 variantes patogénicas en el gen UMOD, la gran mayoria missense,
en los exones 3y 4 [15] [34].

Clinica: cursa frecuentemente con hiperuricemia y a veces con crisis gotosas, debido al
descenso de la excrecion fraccional de acido urico [35]. La hiperuricemia es desproporciona-
da para el grado de insuficiencia renal, puede precederla y aparecer en la infancia y adoles-
cencia [3]. La enfermedad renal terminal suele ocurrir entre los 25 y 70 afos y mas
precozmente en los que padecen gota [27]. Estos datos se confirman en una cohorte interna-
cional reciente de 722 pacientes donde se describié mayor riesgo de progresion hacia ERCT
en hombres y también se asocio con la llegada precoz a ERCT la aparicién temprana de gota
[36]. Algunos estudios han demostrado enlentecimiento en la progresion de la enfermedad re-
nal (estadio 3-4) en pacientes con hiperuricemia tratados con febuxostat frente a placebo
[37]. No esta claro si el alopurinol enlentece la progresion de la insuficiencia renal [1] [38].
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Se han descrito casos, en fases avanzadas de la enfermedad, con proteinuria subnefrética
gue pueden ser erréneamente diagnosticados de HFS secundaria [39].

En la (Figura 2) se muestra un ejemplo de familia con NTAD por mutacion en el gen UMOD,
donde se observa la gran variabilidad intrafamiliar.

Figura 2: Familia con NTIAD por mutacién en el gen UMOD
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NTAD causada por variantes patogenéticas en el gen MUC1

El gen MUC1 (region cromosoémica 1922) fue identificado como causante de NTAD en 2013
[40] aunque estudios de ligamiento habian identificado el locus candidato en el cromosoma
1921 en 1998 [41]. En 2002 se describio la primera familia afecta en Chipre [28]. Este gen, de 7
exones, codifica para la mucina-1, una proteina transmembrana altamente glicosilada con gran
expresion en la nefrona distal. Las mucinas tienen una funcion protectora de la barrera epitelial
luminal. La variante patogenética mayoritaria consiste en la duplicacion de una citosina de una
cadena de 7 citosinas que se encuentran en numero variable (20-125) de 60 pares de bases
repetidos en tandem (VNTR) de unidades del gen. Otros cambios patogénicos incluyen la adi-
cion de un residuo de guanosina o la pérdida de 2 residuos de citosina. Se produce en todos
los casos una mutacion de cambio de pauta de lectura (frameshift) resultando una proteina al-
terada (MUC1-fs). Esta se acumula favoreciendo la apoptosis de las células tubulares epitelia-
les. Se desconoce el mecanismo por el que este producto del gen causa fibrosis tubulointersti-
cial y por qué no se afectan otros tejidos donde la mucina-1 se expresa (mama, pulmon,
glandulas sebaceas y salivares) [42].
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Sin embargo, se estan produciendo avances importantes. En este sentido, hay varios trastor-
nos genéticos incluida la NTIC-MUC1 que parecen tener en comun la acumulacion de protei-
nas que se produce por alteracién en el plegamiento causando un "atasco” molecular. Recien-
temente se ha identificado una molécula, la BRD4780 que aclararia la MUC1-fs (acumuladas
en vesiculas, unidas a receptores TMED9) y podria ser un punto de partida para el desarrollo
de farmacos [43], no sélo en esta nefropatia sino en otras proteinopatias téxicas, enfermeda-
des heterogéneas que comparten mecanismos similares [44].

Se ha identificado a la mucina-1 como factor protector del COVID-19. En alguna serie se ha
descrito que los pacientes con NTIAD-MUC1 tienen mas del doble de riesgo de padecer Covid
y una peor evolucién comparados con NTIAD-UMOD [45]; la indicacién de vacunacion en es-
tos pacientes esta, si cabe, mas recomendada y especialmente en aquellos pacientes con
trasplante renal.

Un estudio observacional reciente revela un riesgo de mortalidad ocho veces mayor en pa-
cientes con COVID-19 y NTAD-MUCT respecto a las portadoras de NTAD-UMOD,
probablemente por produccion haploinsuficiente de mucina-1[46].

Clinica: Los casos descritos de pacientes con variante patogénica en el gen MUC1 no mues-
tran ninguna manifestacion extrarrenal o anomalia clinica caracteristica salvo la fibrosis tubu-
lointersticial [17] [18]. En la (Figura 3) se muestra el ejemplo de otra familia con NTAD por
mutacion en el gen MUC1.

Figura 3: Familia con NTIAD por mutacion en el gen MUC1
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NTAD causada por variante patogénica en el gen HNF1B

El gen HNF1B (OMIM 17912 and 189907) codifica para el factor nuclear hepatico 1b (HNF1b), un
factor de transcripcion que regula multiples genes expresados durante la embriogénesis de
diferentes tejidos (renal, hepatico, pancreatico o genital) [47] [48]. El gen HNF1B regula a su
vez el gen UMOD vy varios genes implicados en la poliquistosis renal autosémica dominante
[49].

Clinica:

Las variantes patogénicas del gen HNF1B pueden causar multiples alteraciones extrarrenales
y solo una minoria dan lugar a nefropatia tubulointersticial [50] [51]. Sélo se incluyen como
NTAD aquellas formas clinicas en las que la fibrosis tubulointersticial es la principal manifesta-
cion [12] [21] [47]. Los primeros sintomas pueden presentarse en la infancia e incluso en el
periodo prenatal.

NTAD causada por variantes patogénicas en el gen REN

El gen REN (OMIM 1932.1 and 179820) codifica la proteina renina. El precursor, preprorrenina,
se deposita en las células del tubulo renal y se produce apoptosis celular y también
acumulacion intracelular de la renina andémala [23]. La renina ademas se expresa en las célu-
las tubulares de la nefrona distal solapandose con los patrones de expresion tubular de otros
genes de NTAD [52].

Clinica:

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad pueden atribuirse a la hipoactivacion del sistema
renina angiotensina aldosterona. Se manifiesta con renina y aldosterona baja, tendencia a hi-
perpotasemia y cierto grado de hipotension. Como consecuencia, tienen mayor riesgo de IR
en situaciones de deplecién volumétrica o uso de AINES [53] [54]. La anemia precoz, despro-
porcionada al grado de insuficiencia renal, puede incluso aparecer en la infancia, desaparecer
en la adolescencia, y reaparecer en fases mas avanzadas de la enfermedad renal [23].

Recientemente se ha publicado una cohorte de 111 individuos de 30 familias con variantes
heterocigoticas en gen REN.

En funcion de la region afecta de renina (regidon péptido sefal, prosegmento o péptido madu-
ro), las manifestaciones variaban de mayor gravedad y presentacion precoz en la infancia (las
mas frecuentes) a fenotipo de afectacion mas tardia, con gota frecuente y sin anemia (similar
a la clinica de NTAD-UMOD) [55].

NTAD causada por variantes patogenéticas en el gen SEC61A1

El gen SEC61A1 (OMIM 3g21.3 and 609213) codifica para la subunidad a1 de la proteina trans-
portadora SEC61, un canal translocador del reticulo endoplasmatico. Las mutaciones en este
gen producirian una proteina andémala que desestabilizaria el poro, afectando a proteinas
transmembrana y secretoras, entre ellas la uromodulina, la mucina 1y la renina. La mutacion
de SEC61A1 también causaria problemas en la homeostasis del calcio y en el metabolismo
energético de la célula [56] [57].
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Clinica:

Se han descrito 2 familias con mutacién en este gen. Algunos de los miembros presentaban
anemia congénita, y retraso en el crecimiento intrauterino y postnatal, y también hay descritos
algunos miembros con Uvula bifida, labio leporino o presencia de abcesos cutaneos [56] [57].

NTAD causada por variantes patogénicas en el gen DNAJB11

El gen DNAJB11 (OMIM 39g27.3 618061) es un cofactor de una chaperona en el RE (reticulo en-
doplasmatico) que controla el plegamiento, el trafico y la degradacion de proteinas. Se han
descrito cambios patogénicos, la mayoria truncantes, que dan un fenotipo hibrido entre
PQRAD y NTIAD.

Clinica:

Se suele manifestar como pequenos quistes multiples con ligero aumento del tamano renal y
en la mitad de casos con quistes hepaticos. Presenta evolucidn lenta hacia ERCT entre la
62-72 década de la vida [14] [15].

NTAD asociada a cambios patogénicos en APO-4

En 2024 se describié en 5 familias la NTIAD asociada a cambios patogénicos en APO-4, apoli-
poproteina transportadora de lipidos que se filtra y se reabsorbe en el rindn. Causa
unicamente afectacién renal a edad variable.

Aunque el diagnostico definitivo se obtiene mediante el estudio genético, si se una realiza

biopsia renal con tejido medular se puede observar amiloide (y con tincion para ApoA4) [58].

Otras

Existe otras patologia de enfermedades hereditarias autosomica dominantes que se asocian a
NTAD, como son: Sindrome de Alagille, sindrome de Townes-Brocks sindrome, Sindrome HDR,
Amiloidosis APOA-I [16].

Criterios de sospecha diagndstica

Los criterios de sospecha, establecidos por las guias KDIGO de NTAD [12] se describen en la
(Tabla 3).
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Tabla 3. Criterios diagnosticos de la NTAD
A. CRITERIOS DE SOSPECHA DIAGNOSTICA

1. Historia familiar compatible con un patrén de herencia autosémico dominante y una enfermedad renal
cronica con las caracteristicas mencionadas anteriormente (ver Tabla 2)

2. En ausencia de una historia familiar que cumpla las caracteristicas previamente indicadas, demostracion
histologica mediante biopsia renal o manifestaciones extrarenales compatibles con mutacion en HNF1b o
historia de hiperuricemia o gota precoz

B. CRITERIOS DE SOSPECHA DIAGNOSTICA
1. Historia familiar compatible con un patron de herencia autosémico dominante y una enfermedad renal
cronica con las caracteristicas mencionadas anteriormente (ver tabla 2) y demostracion histologica compatible

mediante biopsia renal en al menos un miembro familiar afecto (no es posible el diagnostico definitivo sélo
mediante biopsia renal)

0
2. Demostracion de una mutacion en uno de los genes descritos en el paciente o al menos, en un miembro
de la familia.

La NTAD también deberia ser considerada en pacientes aislados, sin antecedentes familiares
conocidos, pero que presenten las caracteristicas previamente mencionadas. Podrian tratarse
de casos de novo o de diagndsticos no realizados o erroneos en otros familiares. Estos casos
deberian considerarse como “sospechosos de NTAD" si no hay una histologia compatible en
la biopsia renal [12].

El analisis genético es el unico método para confirmar definitivamente el diagndstico y poder
clasificar el tipo de NTAD, asi como de excluir la enfermedad en aquellos miembros de la fami-
lia que no tengan mutacion en el gen causante. Sin embargo, es importante resefnar que un re-
sultado genético negativo en una familia, no excluye totalmente el diagndstico, ya que no to-
dos los genes causantes de NTAD han sido identificados y, ademas, las técnicas de diagndsti-
Cco genético no tienen una sensibilidad del 100%. Hoy en dia las técnicas de secuenciacion
masiva de genes resultan de gran ayuda ya que permiten, ante la sospecha de una NTAD, ana-
lizar la mayoria de los genes descritos, exceptuando la mutacién patogénica de MUC1 El anali-
sis de este gen es mucho mas complejo y se realiza so6lo en algunos centros especializados
[40].

Dicho estudio no puede ser realizado simplemente por secuenciacion de Sanger o masiva, ya
que la unica mutacion MUC1 conocida hasta el momento se localiza en una regién de repeti-
cion en tandem rica en guaninas-citosinas (GC-rich 60-base VNTR). Otros cambios patogéni-
cos incluyen la adicién de un residuo de guanosina o la pérdida de 2 residuos de citosina. To-
das las variantes patogénicas resultan en la sintesis de una proteina anémala (fs) que termina
prematuramente [14]. A pesar de los pocos casos descritos con mutacion MUC1, se ha obser-
vado algun individuo de edad avanzada con esta mutacién MUC1 que no presenta sintomas,
por lo que podria presentar penetrancia incompleta (portadores de la mutacién asintomaticos).

Ademas del perfeccionamiento de los analisis mutacionales para identificar la mutacion MUC1,
estan emergiendo estrategias diagndsticas alternativas como la medicion de niveles de
uromodulina o deteccion por inmunohistoquimia de MUC1fs en orina [59].
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También se han explorado otros métodos diagnosticos como la espectrometria de masas y es-
tan en desarrollo otros alternativos como el VNtyper (busqueda de variantes patogénicas en la
region VNTR con datos de secuenciacion de lectura corta), aun no disponibles [60]; y otros
que tratan de simplificar la deteccién de MUC-1 [61].

Recomendaciones de estudio genético

A pesar de que actualmente no hay ningun tratamiento especifico para la NTAD, el estudio ge-
nético se sigue recomendando para el diagnostico definitivo de la NTAD y de la identificacion
de los subtipos, asi como para confirmar/descartar la enfermedad en los familiares
asintomaticos o con clinica dudosa. En la (Tabla 4) se describen las situaciones en que se re-
comienda realizar el estudio genético secundario.

Tabla 4. Recomendaciones del estudio genético

1. Confirmacion diagnostica en adultos con sospecha de NTAD

2. Potenciales donantes renales de familias afectas.

3. En casos de diagnoéstico genético preimplantacional

4. Adultos en riesgo, pertenecientes a una familia con NTAD con mutacion

identificada
5. Pacientes pediatricos con sospecha de mutacion del gen REN

Abreviatura: NTAD, Nefropatia Tubulointersticial Autosémica Dominante

En los casos en los que se identifica la mutacion causal, los pacientes deben recibir consejo
genético sobre el riesgo de transmision y también se debe ofrecer la posibilidad del estudio
genético a otros miembros de la familia. En general, no se recomienda realizar el estudio gené-
tico a menores de edad dada la ausencia de opciones terapéuticas especificas, salvo si hay
sospecha de mutacién en gen REN, dado que se podrian beneficiar de tratamiento con EPO
mas precozmente y/o fludrocortisona [54].

Con los rapidos avances en el campo de la genética, los métodos mas apropiados para el
diagnostico de estas nefropatias evolucionan. Actualmente, en caso de alta sospecha clinica
se puede ir directamente a la secuenciacién de un gen concreto, por ejemplo UMOD, pero en
general se recomienda solicitar un amplio panel de genes dado que en muchos casos los
fenotipos son heterogéneos y se pueden clasificar en muchas categorias [62] [63] [64] [65].

Es importante resaltar que la NTAD, aunque infrecuente, probablemente esta infradiagnostica-
da por su clinica inespecifica y poco expresiva; y concretamente, por la dificultad de diagnés-
tico de la NTIAD-MUCI1, ya no se puede detectar por NGS y su analisis solo se realiza en uno
pocos centros a nivel mundial [14]. Hoy en dia, hay genes no identificados que causan NTIAD
y ademas no todos los genes se incluyen en los paneles multigenes.
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Recomendaciones de seguimiento y manejo
— Se recomienda el estudio genético en pacientes con sospecha de NTAD
— Se recomienda estudio genético de los familiares en riesgo

- En casos individuales de clinica sugestiva de nefropatia intersticial crénica, sin antecedentes
familiares, el rendimiento del estudio genético es muy bajo. Primero, se deberia pensar en
otras causas de enfermedad renal.

- Se recomienda controlar los factores de riesgos conocidos (HTA, DM, tabaco, obesidad...)
que puedan influir en el dafo renal y realizar analisis anual de la funcion renal.

— En los menores en riesgo de enfermedad por mutacion en UMOD o MUC-1, las opciones de
tratamiento son escasas. Los nifos en riesgo de tener una mutacion en HNF1B o REN deben
remitirse al nefrélogo pediatrico. En estos casos se beneficiarian de un manejo mas precoz.

— Los AINES deben evitarse en todos los pacientes con NTAD y especialmente en aquellos con
mutaciones en el gen REN, pues son mas susceptibles a que empeore su funcion renal.

- No se recomienda la restriccion de sal en pacientes con defectos genéticos en UMOD y
REN; puede agravar la hiperuricemia.

- Se desconoce si la dieta pobre en purinas es beneficiosa en pacientes con mutaciones en
UMOD.

- En general, los diuréticos deben usarse con precaucién ya que pueden agravar la
hiperuricemia y la deplecién de volumen.

- Los pacientes con enfermedad asociada a la UMOD que desarrollan gota pueden tener nue-
vos episodios. Estos pueden prevenirse con el alopurinol y, si este no se tolera, con febuxostat
una vez resuelta la primera crisis.

— No hay consenso de los beneficios del bloqueo del eje renina-aldosterona en la progresion
de la nefropatia. Si se utilizan, se recomienda tratar con losartan a los que tengan
hiperuricemia por ser el Unico uricosurico.

— El tratamiento con ISGLT2, como en otras nefropatias, podrian ser Utiles para retrasar la
progresién de la enfermedad renal [45] [66], aunque estudios recientes no lo han confirmado
[67].

- En la NTAD por defecto del gen REN, los pacientes suelen requerir EPO mas precozmente y
fludrocortisona para tratar los sintomas de hipotension pero no debe usarse en aquellos con
deterioro del filtrado glomerular, HTA, hiperpotasemia o edemas.

— El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en la ERCT causada por NTAD ya que la
enfermedad no recurre en el injerto.

- En los pacientes con mutacion en HNF1B y con diabetes puede considerarse el doble
trasplante renopancreatico.
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Conclusiones y conceptos clave

Se describen en la (Tabla 5)

Tabla S. Conceptos clave

1.  Eltérmino NTAD ha sido recientemente establecido para agrupar estas enfermedades de herencia autosémica
dominante. El concepto de EQM deja de ser aplicable .

2.  Hasta el momento se han descrito cinco genes responsables de estas enfermedades: UMOD , MUCI , HNFIB, REN
ySEC6141. Quedan por identificar otros genes responsables, ya que aun hay un grupo muy importante de familias con
NTAD sin mutacion en los genes conocidos

3. Son una causa rara de enfermedad renal hereditaria, de presentacion anodina y heterogénea, con una gran
variabilidad clinica inter e intrafamiliar. Aunque la penetrancia es elevada, en algunos casos de lenta evolucion,
comorbilidades o fallecimientos precoces. el diagnostico puede ser complejo. La afectacion renal se caracteriza por
fibrosis tubulointersticial y lenta progresion a enfermedad renal terminal

4. Lapresencia de quistes corticomedulares es inconstante. Ha dejado de ser un criterios diagnostico tal como se
consideraba previamente

5. Los casos aislados de nefropatia intersticial cronica. sin antecedentes familiares. son con muy poca probabilidad
casos de novo ., por lo que se recomendaria descartar otras causas de ERC antes de solicitar un estudio genético. Las
mutaciones de novo son mas frecuentes en el gen HNFI1b.

Abreviaturas. NTAD. Nefropatia Tubulointersticial Autosémica Dominante; ERC, Enfermedad Renal Cronica; EQM,
Enfermedad Quistica Medular.
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