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de poliuria i polidipsia
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RESuM

Introduccid. La nefronoptisi és una malaltia renal quistica
d’heréncia autosomica recessiva causada per mutacions
en diversos gens que codifiquen la proteina nefrocistina.
Clinicament es caracteritza per polilria, polidipsia i enuresi
secundaria. Segons l'edat d’aparicié de la malaltia renal
cronica terminal es classifica en tres formes: infantil, juve-
nil i adolescent.

Cas clinic. Es presenta el cas d’un pacient d’11 anys amb
politrria i polidipsia de dos mesos d’evolucié amb antece-
dents familiars de consanguinitat i de malaltia renal. Es fa
una analitica de sang, recollida d’orina de 24 hores i eco-
grafia abdominal en qué destaca politria i hipoosmolalitat
urinaria, juntament amb uns ronyons hiperecogénics com-
patibles amb nefropatia medica. Se sol:-licita un estudi
genétic que mostra una delecié completa del gen NPHP1 i
confirma el diagnostic de nefronoptisi juvenil.

Comentaris. La nefronoptisi és una malaltia renal poc co-
muna, pero es considera la causa genética més freqiient de
malaltia renal terminal en pediatria. El diagnostic es fa mit-
jancant una analisi genética, i com que actualment no hi ha
un tractament especific per a aquesta malaltia, el maneig és
de suport; el trasplantament renal és el tractament definitiu.
Paraules clau: Malaltia renal cronica. Malaltia quistica
renal. Nefronoptisi. Ciliopaties.

NEFRONOPTISIS: UNA CAUSA INFRECUENTE DE POLIURIA Y
POLIDIPSIA

Introduccion. La nefronoptisis es una enfermedad renal quistica
de herencia autosomica recesiva causada por mutaciones en dife-
rentes genes que codifican para la proteina nefrocistina. Clinica-
mente se caracteriza por poliuria, polidipsia y enuresis secunda-
ria. Segun la edad de aparicién de la enfermedad renal cronica
terminal se clasifica en tres formas: infantil, juvenil y adolescente.
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Caso clinico. Se presenta el caso de un paciente de 11 afios con
poliuria y polidipsia de dos meses de evolucidn con antecedentes
familiares de consanguinidad y de enfermedad renal. Se realiza un
analisis de sangre, recogida de orina de 24horas y una ecografia
abdominal donde destaca poliuria y hipoosmolalidad urinaria junto
con unos rifiones hiperecogénicos compatibles con una nefropatia
médica. Se solicita estudio genético que muestra una delecién
completa del gen NPHP1 que confirma el diagnostico de nefronop-
tisis juvenil.

Comentarios. La nefronoptisis es una enfermedad renal poco co-
mun, pero se considera la causa genética mas frecuente de enfer-
medad renal terminal en pediatria. El diagnostico se realiza a tra-
vés de un analisis genético y debido a que actualmente no existe
un tratamiento especifico para esta enfermedad, el manejo es de
soporte, y el trasplante renal es el tratamiento definitivo.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica. Enfermedad quistica
renal. Nefronoptisis. Ciliopatias.

NEPHRONOPHTISIS: A RARE CAUSE OF POLYURIA AND
POLYDIPSIA

Introduction. Nephronophthisis is an autosomal recessive cystic
kidney disease and is caused by mutations in several genes that
code for the nephrocystin protein. Clinically it is characterized by
polyuria, polydipsia and secondary enuresis. According to the age
of onset of terminal chronic kidney disease, it is classified into 3
forms: infantile, juvenile and adolescent.

Case report. The case of an 11-year-old patient with polyuria
and polydipsia of 2 months of evolution with a family history of
consanguinity and kidney disease is presented. A blood test, 24-
hour time urine collection and abdominal ultrasound are perfor-
med with the findings of polyuria and urinary hypoosmolality
with hyperechogenic kidneys compatible with medical nephro-
pathy. A genetic study is requested showing a complete deletion
of the NPHP1 gene confirming the diagnosis of juvenile nephro-
nophthisis.

Comments. Nephronophthisis is an uncommon kidney disease but
is considered the most common genetic cause of end-stage renal
disease in pediatrics. The diagnosis is made through a genetic
analysis and since there is currently no specific treatment for this
disease, the management is supportive, with kidney transplanta-
tion being the definitive treatment.

Keywords: Chronic kidney disease. Cystic kidney disease. Ne-
phronophthisis. Ciliopathies.

Introduccio

La nefronoptisi (NPHP) és una malaltia tubulointers-
ticial cronica d’heréncia autosomica recessiva, que
es caracteritza per l'aparicié de quists renals, dismi-
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nucié de la capacitat de concentracié renal i progres-
sio a malaltia renal terminal abans dels 30 anys **.
Es la causa genetica més freqlient de malaltia renal
terminal en infants i adults . La incidencia varia des
de 1/50.000 nascuts vius a Finlandia i al Canada fins
a1/1.000.000 als Estats Units*>. No hi ha un tracta-
ment especific i aquest es basa en el maneig conser-
vador de la insuficiencia renal cronica. El trasplanta-
ment renal és el tractament definitiu.

Cas clinic

Nen d’11 anys que acut a la consulta d’atencio pri-
maria per politria i polidipsia de dos mesos d’evolu-
cid. No refereix nictdria.

Com a antecedents familiars destaca que els seus
pares sén consanguinis. Té quatre germans sans,
pero el tiet matern va requerir un trasplantament
renal als 15 anys, no recorden el tipus de patologia
renal basal. Aixi mateix, la tieta materna va ser éxitus
per una nefropatia no filiada.

Com a antecedents personals destaca estrabisme i
problemes de refraccio.

Presenta unes constants normals amb una tensié
arterial de 106/68 mmHg (normal per percentil d’edat
i talla) i una exploracié fisica per aparells normal.

Davant dels antecedents familiars i la historia des-
crita, se sol-licita analitica de sang, recollida d’orina
de 24 hores, ecografia abdominal i derivacié a nefro-
logia pediatrica per a estudi. En l'analitica de sang
destaca una creatinina de 0,72 mg/dL amb un filtrat
glomerular estimat segons lequacié de Schwartz
modificada de 80 mL/min/1,73m? (corresponent a
un estadi G2-lleument disminuit de la classificacid
de malaltia renal cronica de les guies KDIGO). També
presenta una parathormona de 147 pg/mL amb una
vitamina D de 12 ng/Ml, i copeptina de 43,4 pmol/L.
La resta de l'analitica de sang és normal, amb ions
(sodi, potassi, magnesi, clorur, fosfat) normals i una
osmolalitat plasmatica de 293 mOsmol/kg. En la
recollida d’orina de 24 hores destaca una politria de
5,8 mL/kg/h i una hipoosmolalitat urinaria de 160
mOsmol/kg. L'excrecid fraccional de sodi, potassi,
clor, calci i urat va resultar normal. No s’observa pro-
teinudria ni hematuria.

A l'ecografia s'observen uns ronyons hiperecogenics
compatibles amb una nefropatia medica (Fig. 1).
Rebem linforme clinic del tiet matern amb un
diagnostic de nefronoptisi juvenil. Davant la clinica,
les troballes en les exploracions complementaries
descrites i els antecedents familiars en una familia
consanguinia, se sospita de nefronoptisi amb un
hiperparatiroidisme secundari. S’inicia tractament
amb vitamina D a 4.000 UI/diai es fa un estudi gene-
tic. En Uestudi genétic es detecta una delecié com-
pleta d’ambdues copies del gen NPHP1, i es confirma
el diagnostic de nefronoptisi juvenil.
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Fig. 1. Ecografia renal que mostra ronyons de mida normal amb
hiperecogenicitat, suggestius de nefropatia.

Discussio

La nefronoptisi (NPHP) és una malaltia tubulointers-
ticial cronica d’heréncia autosomica recessiva, que
es caracteritza per aparicié de quists renals, dismi-
nucié de la capacitat de concentracié renal i pro-
gressié a malaltia renal terminal abans dels 30
anys . Tot i ser una malaltia poc comuna (incidén-
cia d’entre 1/50.000 i 1/1.000.000 nounats vius) és
la causa genetica més freqlient d’insuficiencia renal
terminal en l'edat pediatrica *. Esta causada per
mutacions en diversos gens que codifiquen la pro-
teina nefrocistina® 3. Es coneixen més de 25 gens
implicats i hi ha diferents subtipus de nefronoptisi
segons el gen afectat 3. La mutacié més freqiient és
la que s’'observa en el gen NPHP1 (reportat en el
20% dels casos) *©.

Clinicament es caracteritza per simptomes derivats
de lafectacié tubulointersticial amb un déficit de
concentracié urinaria: polidria, polidipsia, ingesta
regular de liquids a la nit amb nicturia i una enuresi
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Classificaci6 de les nefronoptisis

NPHP infantil

NPHP juvenil

NPHP adolescent

Gen principal

NPHP2

NPHP1

NPHP3

Edat de desenvolupament de la
malaltia renal cronica terminal

1-3 anys (mitjana d’1 any)

13 anys de mitjana

4-37 anys (mitjana de 19 anys)

Presentacio

Prenatal: oligoamni

Politrria, polidipsia i anemia

Politria i polidipsia

Hipertensio Greu No No
80% (situs inversus, retinitis 10-20% (troballes associades a
Manifestacions extrarenals pigmentaria, 50% hepatiques, sindromes com Senior-Loken, 10-20%

20% defectes cardiacs)

Cogan, Mainzer-Saldino o Joubert)

Aspecte renal per ecografia

Ronyons de mida variable amb
hiperecogenicitat cortical amb
quists o sense.

Ronyons de mida conservada o
disminuida. Hiperecogenicitat
cortical i pérdua de diferenciacié
corticomedul:lar amb quists o

Ronyons de mida conservada o
disminuida. Hiperecogenicitat
cortical i pérdua de diferenciacio
corticomedul:lar amb quists o

sense sense

Atrofia tubular, falta de canvis a la
membrana basal tubular, fibrosi
intersticial, dilatacio quistica del

tubul col-lector, ronyons
augmentats de mida

Histologia

Atrofia tubular, disrupcio de la
membrana basal tubular, quists al
marge corticomedul-lar, fibrosi
intersticial difusa amb inflamacio
cronica

Similar a la NPHP juvenil

NPHP: nefronoptisi

nocturna secundaria. També pot aparéixer anemia i
retard del creixement. Tipicament presenta una ana-
litica d’orina sense evidéncia de proteintria o hema-
tdria fins a les fases finals de la malaltia 3. Posterior-
ment els simptomes aniran associats a la progressié
de la malaltia renal cronica®®. La NPHP es classifica
en tres formes cliniques segons l'edat de presentacio
de la malaltia renal terminal: infantil, juvenil i adoles-
cent?® (Taula I). Les manifestacions extrarenals suc-
ceeixen en aproximadament el 10-20% dels casos i
inclouen retinitis pigmentaria, defectes ossis, fibrosi
hepatica, anomalies neurologiques i defectes car-
diacs ¥°. La NPHP també és una troballa clinica
important en diverses sindromes (Senior-Loken,
Joubert, Meckel-Gruber, Cogan i Sensenbrenner i
distrofia toracica asfixiant) 4.

El diagnostic de sospita de la NPHP es basa en la
clinica (politria i polidipsia) en un pacient amb ante-
cedents familiars de malaltia renal (com és el cas del
nostre pacient) i es confirma mitjancant lanalisi
genetica. El rol de la biopsia renal és controvertit i es
limita als casos en que no estigui disponible el test
genetic o s'obtingui un resultat negatiu, aixi com en
els casos en qué sigui necessari per distingir-lo d’al-
tres diagnostics diferencials -3¢,

L'ecografia renal mostra inicialment uns ronyons de
mida normal, un increment de l'ecogenicitat amb
una pobra diferenciacié corticomedul-lar i quists
corticomedul-lars i posteriorment ronyons petits i
atrofics amb un increment de l'ecogenicitat*3-¢. Com
ja s’ha comentat, la bidpsia renal no es fa d’entrada,
pero histoldgicament es caracteritza per una atrofia
tubular amb un aprimament de la membrana basal
tubular, quists al marge corticomedul-lar i fibrosi
intersticial difusa®3 4,
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El diagnostic diferencial d’aquesta malaltia s’ha de fer
amb la malaltia renal poliquistica autosomica domi-
nant d’aparicid precoc i amb la malaltia renal poli-
quistica autosomica recessiva. L'ecografia renal pot
ser Util en el diagnostic diferencial, pero les proves
genetiques ens permetran fer el diagnostic definitiu 3.

Pel que fa al tractament, no existeix una terapia cura-
tiva. 'abordatge es basa en el tractament de suport,
centrant-se en desaccelerar la progressi¢ a malaltia
renal cronica, controlar les complicacions i les mani-
festacions extrarrenals i mantenir el creixement 3.5,

El tractament definitiu és el trasplantament renal,
que es fa quan la malaltia evoluciona a malaltia renal
cronica terminal. Els resultats post-trasplantament
son excel-lents, ja que no s’han observat recurrén-
cies en aquests pacients 36,
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