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Introdueccion

Es de domnio pu-
blico la presentacion
familiar de muchas
enfermedades
nales. La observa-
¢ién popular, antes
de que las modernas
ciencias de la Epide-
miologia y de la Es-
tadistica, vinlesen a
establecer de una
forma cientifica esta
relacion, habia ya
establecido en el sa-
ber del pueblo que
muchas gentes te-
nian «mal de pie-
dra» como sus an-
tecesores, 0 morian
de «urea», como le
habia ocurrido a va-
rios miembros de su
familia.

En la actualidad,
con la Dialisis y el
Trasplante renal,
que han venido a
prolongar la vida de
muchos de estos pa-
cientes, tanto el Ne-
frélogo, como el

re-

Médico Generalista, tienen que enfrentarse a es-
tas enfermedades que presentan una mayor
complejidad de manejo que otras, dado que en
la patologia hereditaria hay que valorar, ade-

xiste un importante niimero de enfermeda-

des renales que tienen caracler hereditario,
sin que se haya establecido en esludios epidemio-
logicos su exacla prevalencia en la poblacion.
La presente revision es un estudio descriptivo de
nuestra casuistica de Enfermedades Renales He-
reditarias (ERH). Hemos determinado la frecuen-
cia de la Enfermedad Poliquistica autosémica
dominante (EPAD) el Sindrome de Alport (SA),
la Nefronoptisis Juvenil (NJ), la Enfermedad quis-
tica medular (EQM) y la Fiebre Mediterranea Fa-
miliar (FMI'), analizando en todos los casos su
incidencia global, su distribucién por sexo, edad
de comienzo y edad de diagnostico, los sintomas
iniciales que motivaron la consulta y su evolucion
hacia la Insuficiencia Renal Terminal (IRT).
La ERH que con mas frecuencia se presenta en
nuesiros pacientes es la EPAD, seguida del SA,
y en menor ntimero las otras enfermedades estu-
diadas. No hay diferencia en la distribucion por
sexo, salvo en el SA, donde hay un claro predo-
minio de varones (p <0.001). Las edades mas
lempranas de presentacion son para a FMF y la
NI, v las mas tardias para la EQM y la EPAD. El
sintoma inicial mas consianle en todas las pre-
sentaciones fue la Insuficiencia Renal (IR) y en
general todas mostraron unos allos porcentajes de
evolucion hacia la IRT, con la consiguiente en-
trada en Dialisis.
Coneluimos que la prevalencia de ERH en nues-
tra provincia es similar a la observada a nivel na-
cional y europeo, e insistimos en la necesidad del
diagnostico precoz y el consejo genético para con-
seguir un mejor prondstico en estas enfermedades.

mas, en tanto que
congénita, el diag-
nostico  precoz, y
como hecho de in-
dudable trascenden-
cla, tanto familiar
como social, el con-
sejo genético.
Indudablemente es-
tos dos dos aspectos,
unidos al gran nu-
mero de personas
que como fruto de
estas enfermedades
terminan en progra-
ma de Didlisis y -
Trasplante, confie-
ren al grupo de las
Enfermedades Re-
nales Fereditarias
(ERH) una gran im-
portancia, tanto des-
de el estricto punto
de vista asistencial
como desde el pun-
to de vista sociofa-
miliar.

Es llamativa la gene-
ral ausencia de un
censo epidemiologi-
co que determine
con exactitud el na-
mero de personas

afectadas por‘estas enfermedades (1), existiendo
la opinion generalizada, particularmente en el Sin-
drome de Alport (SA) de la existencia de un im-
portante numero de casos no detectados (2).



En ausencia de otros datos mas exactos, recu-
rrimos a los registros anuales tanto de la Euro-
pean Dyalists and Transplant Association
(EDTA), como al de la Sociedad Espaiiola de
Nefrologia (SEN) de los pacientes que estan en
programa de Dialisis-Trasplante.

En este sentido, en los registros multicéntricos
de la EDTA de 1988 (3), la contribucion de
las enfermedades renales hereditarias al 1otal de
pacientes en programa de Dialisis era del
10,3%, y en el registro de la SEN de 1991 (4)
el porcentaje por este motivo era del 11,2%,
lo que suponia un total de 2.248 pacientes en
el conjunto europeo v 286 pacientes en la po-
blacion esparola.

El objeto del presente estudio es el analisis de
la prevalencia de ERH en la provincia de Jaén,
valorando el namero de casos de ellas que con-
ducen a la Insuficiencia Renal Cronica (IRC) y
requieren (ratamiento sustitutivo con Dialisis.

Material y método

Se han revisado 4.332 historias clinicas de pa-
cientes atendidos en el Servicio de Nefrologia
del Hospital General de Especialidades «Ciu-
dad de laén», entre 1975 y 1991, aplicando

el siguiente método de trabajo:

Criterios diagnosticos

Se han considerado los pacientes diagnostica-
dos de ERH o enfermedades sistémicas here-
ditarias, capaces en su evolucion de conducir
a la Insuficiencia Renal Crénica, no conside-
rando en este senudo tubulopatias y otras alte-
raciones metabélicas hereditarias, que aunque
capaces de producir alteraciones funcionales re-
nales no conducen a la Insuficiencia Renal (IR).
Los criterios diagnésticos utilizados se relacio-
nan en la Tabla 1 (5, 6), valorando en todos
los casos la presencia de otros miembros de la
familia afectados. La presencia de quistes se es-
tablecio por Ultrasonografia y/o por TAC ab-
dominal, y en un pequeiio niunero de casos por
observacion directa. Las biopsias renales fue-
rou estudiadas con Microscopia optica e [Inmu-
nofluorescencia. La sordera se determiné por
Audiometria.

Se considerd hematuria la presencia de mas de
1.500 He./min. en el Recuento de Addis en ori-

na de 24 horas, protemuria si la dosificacion
de proteinas era mayor de 500 mg. en orina
de 24 horas e Insuficiencia renal (IR), si la de-
terminacion de creatinina en plasma era supe-
rior a 1,5 mg. % (7).

Datos evaluados

Mediante la revision de las historias clinicas se
han evaluado: el sexo. la edad. los sintomas mi-
clales que motivaron la consulta, la existencia
de antecedentes familiares de enfermedad re-
nal. la funcion renal en el momento del diag-
nostico, el detertoro de la funcion renal y la
necesidad de tratamiento sustitutivo.
Analisis estadistico

El estudio realizado tiene un caracter
observacional-descriptivo, con aplicacion de
medidas de tendencia central y de dispersion,
para valorar: las caractertsticas de la poblacion
de estudio, anahzar la prevalencia de la IRC
y determinar el numero de pacientes que ne-
cesitaron dialisis.

El analisis estadistico se efectud con el progra-

ma informatico Epi-Info elaborado por los Cen-
ters for Disease Control de Atlanta (EE.UU.).

Resultados

En funcion de los criterios expuestos en la Ta-
bla 1, se diagnosticaron 105 casos de ERH du-
rante el perfodo 1975-1991, detectandose 75
casos de Enfermedad poliquistica autosomica
dommante (EPADY), 18 casos de Sindrome de
Alport (SA), 5 casos de Enfermedad quistica
medular (EQM), 3 casos de Nefronopusis ju-
venil (NI} y 3 casos de Fiebre mediterranea fa-
miliar (FMF), como se representa en la figura 1.
En la mayorta de las ERH consideradas, no hay
diferencia en cuanto a su distribucion por se-
x0, siendo la prevalencia similar en varones y
en hembras, solo en el SA se observan diferen-
cias significativas (p < 0.001) como se refleja
en la figura 2; la diferencia que recogemos en
la EQM carece de significacion, dado el peque-
no numero de casos.

La edad media de comienzo es variable de una
enfermedad a otra, en nuestra serie en la EPAD
los primeros sintomas se inician a la edad me-
dia de 39 £ 20 anos, estableciéndose el diag-




Tabla 1

Criterios diagnoésticos de las ERH

ERI Criterios diagnésticos
EPAD [nnumerables quistes (>5) liquidos bilaterales en corteza y meédula.
SA Hematuria, ylo proteinuria, ylo IR

Sordera neurosensorial bilateral.
Presentacion familiar.

NI IR v Quistes medulares pequenos.
Biopsia renal.

Edad juvenil.

EQM IR y Quistes medulares pequenos.
Biopsia renal.

Edad adulta.

FMF Fiebre autolimitada.

Amiloidosis renal.

Poliserosistis.

Tabla 2
Sintoma iniecial motivo de eonsulia y porcentaje de afeclacion
familiar en las ERH estudiadas

ERI Sintoma inieial Afedfl?'o“
familiar
EPAD Dolor lumbar 18.7% 51%
Hipertension arterial 17.3%
Insuficiencia renal 13 %
SA Insuficiencia renal 26 % 83%
Hematuna 21 %
Proteinuria 20 %
NI Insuficiencia renal 100 % 80%
Enuresis 66 %
EQM Insuficiencia renal 100 % 66%
Estudio familiar 00 %
FMF Fiebre 100 % 66%
Dolores articulares 33 %
| Sindrome Nefrético 33 %
ERH:  Enfermedad Renal Hereditaria.
EPAD:  Enfermedad poliquistica autosémica dominante.
SA: Sindrome de Alport.
N Nefronopusis juvenil.

EQM:  Enfermedad quistica medular.

FMF:  Fiebre mediterranea familiar.
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Figura 2.—Prevalencia de las distintas ERH segun el sexo.
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nostico a los 45 £ 20 anos de media. En el
SA las edades medias de comienzo y de dhag-
nostico son 23 + 16y 29 + 16 anos, respec-
tivamente. Mas tempranamente se inician los
simtomas en la NJ (18 £ 12), estableciéndose
el diagnastico como media a los 20 % 10 afios.
En la EQM las edades son de 37 + 14 y
39 £ 14 anos, respectivamente, v por tiltimo
en la FMF los sintomas se mician a los 7,3 + 2
anos v se diagnostica a los 18,3 £ 3.7 anos (fi-
gura 3).

Cabe resaltar el tempo transcurrido entre el
momento de inicio de los sintomas y del diag-
ndstico particularmente llamativo en la FMF v
en menor grado, en la EPAD y en el SA aun-
que inuy importante por el nimero de perso-
nas afectadas.

En la tabla 2 se recoge el sintoma inicial por
el que acudieron los pacientes a nuestra con-
sulta. Segiin se observa, globalmertte. la Insu-
ficiencia renal es el sintoima que con mas
frecuencia han presentado estos pacientes en
el momento del diagndstico, si bien hay gru-
pos en el que el sintorna ms constante ha sido
diferente, tales como la fiebre en la FMTF el do-
lor y la Hipertension Arterial (HTA) en la
EPAD., y por ultimo la hematuria con o sin pro-
teinuria en el Sindrome de Alport.
Tratandose de enfermedades hereditarias, la
presencia de antecedentes familiares es un da-
to de enorme 1erés v gran importancia en la
orlentacion diagnéstica. En la tabla 2 se nues-
wran los porcentajes de pacientes con antece-
dentes famihares en los distintos grupos.

Por altimo, en el grafico de la figura 4 se re-
presenta el numero de pacientes que evolucio-
nan hacia la IRC terminal y entran en programa
de Dialisis. Del total de los 105 enfermos se-
leccionados, 39 han ingresado en programa de
Dialisis, lo que supone un 37.1%, v aunque
en numero absoluto es la EPAD Ja que mds pa-
clentes aporta, en términos relativos el porcen-
taje mayor de pacientes que evoluciona hacia
la IRC terminal se observa en la N] y en la
EQM. Esto supone que la contribucién global
de pacientes con ERH como ERP en nuestro
Registro de Dialisis y Trasplante es del 16%
del total de pacientes registrados.

Discusion

Bajo el térmmo genérico de ERH hgmos agru-
pado un conjunto de enfermedades que tienen
en comun dos caracterisiicas: la evolucion ha-
cia la Insuficiencia Renal y la capacidad de ser
transinitida de padres a hijos, esto es de ser he-
reditarias.

En nuestro estudio destaca la prevalencia de
dos fundamentalmente, en primer lugar la
EPAD y en segundo lugar el SA, con menor in-
cidencia de otras enfermedades hereditarias,
siendo en este sentido nuestro resultado simi-
lar a los referidos en el Registro Europeo (88 %
EPAD, 5.3% SAy 6,7% otras enfermedades
hereditarias) (3), en el Registro Nacional (4), asi
como en otras revisiones publicadas (1).

De ellas es sin duda la EPAD. o Poliquistosis
renal del adulto, la mas numerosa, y la que ma-
yor incidencia tiene en el grupo.

La EPAD se caracteriza por la presencia de
muiltiples quistes renales que se distribuyen uni-
formemente por todo el rmon y que eliminan
en su crecimiento el tejido renal sano circun-
dante. Su gran penetracion es debido funda-
mentalmente a su modo de transmision, con
caracter autosomico dominante, lo que condi-
ciona que el 50% de los descendientes de un
portador de esta enfermedad tenga la posibili-
dad de padecerla.

Recientes trabajos han identficado el brazo cor-
to del cromosoma 16, en conereto el locus de-
signado PKDI (8) como el responsable de la
mutacion que provoca la EPAD. si bien en re-
cientes estudios sobre la poblacion espanola se
aprecia ung heterogeneidad en la transmision,
observandose algunas familias en la que la he-
rencia no esta ligada al referido locus (8).
En nuestra serie. los sintomas mas frecuentes
que motivaron la primera consulta, son el do-
lor lumbar, la Hipertensién arterial (HTA) v la
IR. siendo. en general, coincidentes estas fre-
cuencias con las aparecidas en otras series pu-
blicadas (10-11).

“sta enfermedad, en tiempos no muy lejanos,
conchucia a la muerte por urernia terniinal v es
frecuente identificar en la historia de nuestros
pacicntes, la muerte temprana de algunos de
sus progenitores, unas veces producida por la
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propia Insuficiencia renal v otras generalmen-
te por Hemorragias cerebrales, resaltando en
este sentido la frecuente asociacion de la EPAD
con aneurismas arteriales cerebrales (25% de
los casos) que umdo a la presencia de HTA
condiciona un alto riesgo de rotura del aneu-
risma.

Es llamativa en nuestra serte la baja mcidencia
de antecedentes familiares referida en la histo-
ria. En este sentido, asistimos al hecho frecuente
de que, en una concepcion cultural un tanto
sesgada y ancestral de la enfermedad heredita-
ria como «mancha o baldén familiar», se ocul-
ta con frecuencia la enfermedad, creando, en
1n vano intento de negarse a una realidad evi-
dente, importantes confusiones, que en 1o po-
cos casos, Impiden un reconocimiento precoz
de las personas afectadas con el consiguiente
perjuicio para ellas.

No obstante, se observa en los ultimos ttempos,
un notable cambio de actitud, y es cada vez
mas frecuente el hecho de que miembros de
familias afectas, acudan en fases tempranas de
su vida a nuestro Servicio para determinar st
son portadores o no de EPAD (9.3% de los ca-
sos reflejados), actitud claramente beneficiosa,
dado que si bien no se puede controlar la evo-
lucion final de la enfermedad, st se pueden con-
trolar factores que agravan su evolucion tales
como la HTA fundamentalmente.

Respecto al consejo genético en esta enferme-
dad hay que cousiderar que no hay diferencia
en cuanto a la meidencia y capacidad de trans-
mision en relacion al sexo, y que un 50% apro-
ximadamente de la descendencia de un por-
tador estara alectada por la misma.

La segunda ERH en niimero de pacientes en
nuestra casuistica es el Sndrome de Alport. Esta
es una enfermedad que se caracteriza por la
asociacion de Insuficiencia renal y sordera, st
bien tanto la afectacion renal como la hipoa-
cusia estan sometidas a notables variaciones.
Il sintoma que con mas frecuencia se presento
en nuestros pacientes fue la IR, consultando en
segundo lugar por hematuria, que a veces tie-
ne caracter intermitente tras cuadros de mfec-
ciones respiratorias, que recuerdan la
Enfermedad de Berger. El tercer sintoma refe-

rido fue la proteinuria, que es vanable en in-
tensidad, pudiendo llegar inchiso a mantfestarse
como Smdrome Nefrotico.

Esta enfermedad se caracteriza por la asocia-
cion de Nefritis y Sordera, presentandose de
manera mas inconstante alteraeiones oculares,
tales como lenticono y esferofaquia. La sorde-
ra es de cardcter neurosensorial con caida de
tonos agudos, lo que en general la hace pasar
desapercibida, no manifestando los pacientes
hipoacusta, que sin embargo se comprueba al
practicar audiomeiria.

Desde el punto de vista genético, la enferme-
dad es heterogenea, detectandose fainilias en
las que la herencia es autosomica recesiva, v
otras en las que la herencia esta ligada al sexo
(2). En este sentido, recientes wabajos han iden-
uficado marcadores higados al 5A en el brazo
largo del cromosoma X, cerca de la region X
(11). Esta enfermedad tene una notable varia-
bilidad en funcion del sexo, como lo demues-
tra nuestra casuistica, siendo mayor la
prevalencia en varones que en hembras, pre-
sentando ast mismo una mayor severidad.
Respecto al consejo genético podriamos con-
cluir que los varones afectos tienen escasa po-
sibilidad de transmtirlo a sus hijos, pero st
pueden trasnutulo a las hijas; en cambio, las
mujeres afectadas transmiten la herencia con
mayor frecuencia v severidad a los hijos.

La Nefronopusis juvenil y la Enfermedad quis-
tica medular la podemos considerar como una
entidad unica que se diferencia por su forma
de transmision v la edad de comienzo.

Los casos recogidos por nosotros. tanto en la
NI como en la EQM presentaban como siuto-
ma mas frecuente la IR, v en segundo lugar,
en la NJ la enuresis. La NJ es una enfermedad
en general de diagnostico dificl, y hay que pen-
sar en ella en todos los casos de IR en la infan-
cia y en pacientes con IR e historia familiar.
En estos casos es obligado el ampliar el estu-
dio, buscando la demostracion de quistes me-
dulares, bien por Ulwasonografia o por TAC
abdominal (12), llegando a la biopsia renal en
€aso necesario.

Ll consejo genético varia notablemente si se tra-
ta de un pactenie con NJ o con EQM, dado



que la primera se transmite con caracter auto-
somico recesivo, mientras que la EQM lo hace
con caracter dominante.

Por altimo, la Fiebre Mediterranea Familiar, es
una enfermedad sistémica que se caracteriza
por fiebre autolimitada v poliserositis, siendo
una de las causas hereditarias mas frecuente de
amiloidosis. Se limita a ciertos grupos étnicos,
¥ en nuestra provincia aparece en una comar-
ca coucreta, perteneciendo todos nuestros ca-
sos a la misma.

En nuestra serie en todos los casos se presen-
taba fiebre, que manifestaban desde edades
tempranas. apareciendo en los otros casos po-
liserositis v sindrome nefrético como manifes-
tacion que acompana a la fiebre.

llama la atencion en los casos recogidos por
nosotros, el prolongado tieipo de demora pa-
ra establecer el diagnostico en esta enfermedad,
y en este sentido cabe recordar que conside-
rando la regién en la que estamos debe ser una
patologia a tener en cuenta, particularmente en
los ninos con fiebre de origen no filiado.

Concluimos que en nuestra provincia la preva-
lencia de ERH es similar a la que se observa
en otras regiones, no existiendo en este sentido
diferencias notables con los registros naciona-
les (SEN) o europeos (EDTA), si bien hay que
considerar la presencia de ciertas enfermeda-
des hereditarias propias del entorno geografico.
lgualmente podemos concluir que la contribu-
cion de la ERH a la IR es elevada, por lo que
hay que considerar este tipo de enfermedades
como posibilidad diagudstica en la etologia de
cualquier paciente con IR, siendo importante
para su evolucion el diagnostico precoz, v de-
biéndose valorar como unica posibilidad de pre-
vencion el conscjo genético.
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