NEFROPATIAS TUBULARES

SESION MONOGRAFICA
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA — HGUV




NEFROPATIAS TUBULARES

PRIMARIAS VS SECUNDARIAS A TOXICOS, FARMACOS U OTRAS ENFERMEDADES.
SIMPLES O COMPLEJAS
REABSORCION, SECRECION O RESPUESTA A HORMONAS




Corpusculo renal

Tubulos renales

>

- ’I‘ 1
I
. ’
Arteria Glomeérulo : Tubu!o c?ntorneado: Asa de Henle :
aferente g PrOXima '
1 Secrecion

Arteria
eferente

Capsula de
Bowman

Filtracion

Nefrona

Orina original

=== Orina final

'y

I
I
]
Urea H+ :
I

lones Agua

Reabsorcion
controlada por
retroalimentacion

v

SODIO/POTASIO/2CLORUROS

Otros

compuestos
Glucosa !

N
Aminoacidos
Minerales !
. Bicarbonato

Densidad
elevada

Agua Na+

Urea

Porcién

|
|
|
|
I
|
|
|
I
I
|
|
|
I
|
|
|
I
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
!
|
impermeable !

Porcion permeable

Tubulo contorneado
distal

2SODIO/CALCIO

—>

e

| =

(=}

Agua lones =1
R

-

o

=

Retroalimentacion
no requerida

]

Permeabilidad variable

-) CANAL EPITELIAL

DE SODIO

7
S

REABSORCION %

> <

al agua al agua

L

al agua

AGUA 99
SODIO 99,5
POTASIO 70
BICARBONATO 80
GLUCOSA/AA 100
UREA 44




CUANDO SOSPECHAR UNA TUBULOPATIA

EXPLORACION FiSICA

HISTORIA CLINICA e Crecimiento y desarrollo
e Historia familiar ® Presion arterial

e Sintomas sugestivos e Hidratacion

e Historia dietética, avidez por la sal, ingesta de agua y diuresis e Raquitismo

e Anomalias en 6rganos de los sentidos

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

. . . . . ® 1A .
 Sedimento urinario y tira reactiva Funcion tubular:

e Volumen urinario - Excreciones fraccionales de Na, K, Cl. Tasa de reabsorcion de
* Calculo del filtrado glomerular renal fostato. )
e PTH y Vitamina D - Excrecién de Ca, Mg, glucosa

- Gradiente transtubular de potasio: accidon de aldosterona

- Proteinuria en orina de 24 horas

- Capacidad de concentracion




CLINICA

DEFECTO

CAUSA(S)

Reduccion GFR®

Obliteracion de microvasculatura y obstruccion de tibulos

Sindrome de Fanconi

Dano a la reabsorcion tubular proximal de solutos, principalmente gluco-
sa, aminoacidos y fosfato; también puede presentar hipouricemia, acido-
sis tubular proximal, proteinuria de bajo peso molecular

Acidosis hiperclorémica?

1. Reduccion de la produccion (CKD) o excrecion (hipercalemia) de
amoniaco

2. Incapacidad para acidificar el liquido del conducto colector (acidosis
tubular renal distal)

3. Pérdida de bicarbonato proximal (RTA proximal)

Poliuria, isostenuria®

Dano a los tubulos medulares (rama ascendente gruesa y/o conducto co-
lector) y vasculatura

Alcalosis hipocalémica

Pérdida de magnesio

Dano o disfuncion hereditaria de la rama ascendente gruesa o tubulo
contorneado distal (sindromes de Bartter y Gitelman)

Dano o disfuncion hereditaria de la rama ascendente gruesa o tubulos
contorneados distales

Hip&calemia®

Defectos secretores de potasio, incluida la resistencia a la aldosterona

)
Pérdida de sales

Dano tubular distal con deterioro de la reabsorcion de sodio

-

aComﬁt

CKD: agfropatia cronica; RTA: acidosis tubular renal.



CAUSAS

10ximnas

Toxinas exdgenas

Toxinas metabdlicas

Nefropatias hereditarlas

Nefropatfa por analgésicos®

Nefropatia aguda por dcido trico

Trastornos asociados con insuficiencia renal

Trastciv.os tubulares hereditarios

Nefropatfa por plomo
Nefropatfa por herbolaria china

Nefropatia gotosa®
Nefropatfa hipercalcémica

Nefropatfa endémica de los Balcanes

Nefropatfa hipocalémica

Enfermedad del rifién poliquistico autosémico
dominante

Enfermedad del rifién poliquistico autosémico
recesivo

Sina:ome de Bartter (alcalosis hipocalémica
heraditaria)

Sindrome de Gitelman (alcalosis hipocalémica
hereditaria)

Nefrotoxinas diversas (p. ej., antibidticos, ci-
closporina, medios de contraste para radio-
graffa, metales pesados)*®

Toxinas metabdlicas diversas (p. ej., hiper-
oxaluria, cistinosis, enfermedad de Fabry)

Neoplasla

Linfoma

Leucemia

Mieloma maltiple (nefropatfa por cilindros, amiloi-

Enfermedad renal quistica medular
Nefritis hereditaria (sindrome de Alport)

Pseudohipoaldosteronismo tipo | (hipotensién/
pérdida de sal e hipercalemia)

Pseudohipoaldosteronismo tipo Il (hipertensién
hereditaria e hipercalemia)

Sindrome de Liddle (hipertensién e hipocalemia)
Hipomagnesemia hereditaria
Diabetes insipida nefrégena hereditaria

Ligada a X (disfuncién del receptor AVP)

dosis AL) Autosémica (disfuncién de acuaporina-2)
Trastornos Inmunitarios Leslones Infecclosas

Nefritis intersticial aguda (alérgica)**® Rechazo de trasplante Pielonefritis aguda™®

Sindrome de Sjégren Nefropatfa asociada al VIH Pielonefritis crénica

Amiloidosis Trastornos diversos

Trastornos vasculares Obstruccién crénica del tracto urinario®

Nefroesclerosis arteriolar®

Nefropatfa drcpanocitica

Enfermedad ateroembdlica

Necrosis tuhular aguda**®

Reflujo vesicoureteral®
Nefritis por radiacion
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TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

= Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi - disfuncion tubular proximal compleja

= Completa o parcial

| (180 Liday) (1000 mg/L) = 180 g/day |

= Multiples etiologias

Renal
Glucose
Utilization

m [Renal Gluconeoqe»es-s]

|

= Glucosuria, Amino aciduria, Hiperfosfaturia y ATR proximal

«Glycogen
synthesis &
storage
*Glucose
oxidation

co-transport

SGLT, Sodium-glucose

= En infancia: retraso crecimiento, raquitismo. Poliuria, deshidratacion

= Adultos: osteomalacia, alteraciones neuromusculares

©S1.52 and S3 are sequential segments of prommal renal tubules o 1
@SGLT-2 & SGLT-1 = sodum ghucose co-transporters No Glucose

®  Glucosuria Renal hereditaria = mutaciones en transportador SGLT2
= Cistinuria = aminoaciduria hereditaria mas frecuente = nefrolitiasis + cristales de cistina

= Hipouricemia renal = aumento de la excrecion urinaria de acido urico

= Raquitismo hipofosfatémico ligado a X = raquitismo hereditario mas frecuente > fuga renal de fosfato



TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL

RTA PROXIMAL (TIPO II)
= Defecto en la reabsorcién de bicarbonato > ACIDOSIS HIPERCLOREMICA

= Acidosis metabolica GAP normal, EF bicarbonato >15%, anion GAP urinario normal, acidificacion distal
indemne.

= Sindrome de Fanconi

= Mieloma, Hiperparatiroidismo, Nefritis intersticial cronica, Farmacos y drogas

-

. . ~ . LUZ TUBULAR Célula del tibul imal SANGRE
= Hereditaria por dafio cotransportador Na-Bicarbonato | ]

COHy + Na*
¢
= Tratamiento: bicarbonato +/ hidroclorotiazida /

COH,
ATP AD ACIV

HO, + CO,

~ ATP con
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ASA DE HENLE

= SINDROME DE BARTTER

®  Trastornos hereditarios con herencia autosomica recesiva. Prevalencia |/IM

®  Tubulopatia pierde sal confinada a nivel del segmento grueso del asa ascendente de Henle

HIPOPOTASEMIA

Hipocloremia
. Aumento SRAA . Alcalosis metabélica

Deplecion de
volumen

+ Hipercalciuria EF Na, K y ClI elevadas

Hipercalciuria

= HIPOMAGNESEMIA CON HIPERCALCIURIAY NEFROCALCINOSIS
= Trasporte paracelular de calcio y magnesio.
= Poliuria y polidipsia, infeccion urinaria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis

= Hipomagnesemia con hipermagnesuria, pérdida de capacidad de concentracion urinaria. Ecografia renal.
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TUBULOS DISTALY COLECTOR

= ENFERMEDAD DE GITELMAN
= Mutaciones inactivantes del cotransportador NaCl sensible a tiazidas del tubulo contorneado distal
"  Prevalencia 1/50.000

= Clinica: avidez por sal, tendencia a hipotension, intolerancia al ejercicio fisico, poliuria, debilidad muscular, calambres,
parestesias.

" Puede existir prolongacion del intervalo QT y arritmias.
= Tratamiento: cloruro potasico y sales de magnesio + diuréticos ahorradores de potasio +/- Indometacina.

= Evitar farmacos arritmogénicos.

Deplecion de

Hipopotasemia
volumen

Alcalosis metabdlica

. Aumento SRAA .

Hipomagnesemia
EF Na, K, Cl, Mg elevadas
HIPOCALCIURIA

Disminucién de
expresion canal de
Mg




TUBULOS DISTALY COLECTOR

= ENFERMEDAD DE LIDDLE

= Autosomica dominante

= Tratamiento: triamtereno o amiloride

HTA severa

Expansion de Disminucion Alcalosis
espacio extracelular SRAA metabolica

Hipopotasemia

= DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA

= Defecto en reabsorcion de agua en tubulo colector
=  Poliuria muy diluida = riesgo de deshidratacién
= Etiologia:

®  Primaria: gen AVPR2

= Adquirida: NTIC o farmacos (litio, colchicina, anfotericina B, vincristina)



TUBULOS DISTALY COLECTOR

= PSEUDOHIPOALDOSTERONISMOTIPO |

®  Hereditaria AD mas frecuente

"  Tratamiento: cloruro sodico y si es necesario resinas de intercambio ionico.

Hipovolemia,

Hiponatremia,
Aumento de SRAA . Hiperpotasemia y
acidosis metabolica

(ATR tipo IV)




TUBULOS DISTALY COLECTOR

RTA DISTAL HIPOCALCEMICA (TIPO ) RTA HIPERPOTASEMICA (TIPO IV)
= Incapacidad de acidificar la orina = defecto = Hipoaldosteronismo hiporreninémico o resistencia
secrecion H+ de las nefronas distales a la aldosterona
= Hipercalciuria (litiasis) y osteomalacia. = Mas frecuente

Hipopotasemia. = Ancianos y/o DM

= Adquirida por: :

Hiperpotasemia, Acidosis metabolica leve GAP normal,

) . .. H urinario acido y anion GAP urinario positivo.
= Enfermedades o infecciones sistémicas P Y P

=  Tratamiento: bicarbonato o citrato potasico oral.
Resinas de intercambio idnico y diuréticos de asa.

®= Tratamiento con Anfotericina B Fludocortisona.

= Obstruccion cronica del TU

® Hereditaria
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NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA

= Infiltrados inflamatorios, edema y tubulitis en el compartimento intersticial, con frecuencia acompanado de un deterioro agudo de la funcion renal
= ETIOLOGIA:

= FARMACOS (70%). > ANTIBIOTICOS,AINEs, IBP, 5-ASA, Nivolumab

= Infecciones sistémicas: Legionella, Estreptococo, Leptospira.
=  Enfermedad sistémica por IgG4. LES. Sindrome de Sjogren. Sindrome de uveitis y NTI.

=  PATOGENIA:

CUADRO 146-3

Farmacos (70%, antibiéticos en un tercio)
=  Reaccion de hipersensibilidad idiosincrasica Am'b',°F'.c°S B N
Meticilina, nafcilina, oxacilina
= 7-10dias Rifampicina
Penicilinas, cefalosporinas
" CLINICA: Ciprofloxacina
Sulfametoxazol y otras sulfonamidas
] + +
FIEBRE + RASH + EOSINOFILIA Inhibidores de la bomba de protones, por ejemplo, omeprazol
=  Disfuncién tubular: acidosis, hipercalcemia Antagonistas de H,, por ejemplo, cimetidina
Alopurinol

=  Sedimento: hematuria, piuria, eosinofiluria 5-aminosalicilatos

NSAID, incluidos los inhibidores de COX-2
Inhibidores del punto de control inmunitario (p. €j., nivolumab)

" Inicio de los sintomas en relacion con sensibilizacion

= TRATAMIENTO: Infecciones (16%)
Leptospirosis, Legionella, estreptococo, tuberculosis
n Retirada del farmaco Sindrome de uveitis y nefritis tubulointersticial (TINU) (5%)
.. Idiopatico (8%)
®  Glucocorticoides Sarcoidosis (1%)

Enfermedad sistémica relacionada con IgG4

2110121321



NEFRITIS INTERSTICIAL CRONICA

= PORANALGESICOS - efectos acumulativos (cantidad y duracién). Fenacetina + AAS.
= Efecto toxico de algunos metabolitos, que inducirian la produccion de radicales libres de oxigeno, generando isquemia y toxicidad celular.
=  Mujeres de > 45 anos con migranas o artropatias.
= Carcinoma de células transicionales.

= Necrosis papilar, calculos, piuria estéril e hiperazoemia.

= Hierbas medicinales chinas. Nefropatia endémica de los Balcanes. = Carcinoma de células transicionales.
= Litio = acompanada de DI nefrogénica.
=  Plomo

= Quimio y radioterapia.
=  Trastornos metabolicos: Hipercalcemia, Hipocalcemia, Hiperuricemia, Oxalosis.

=  Enfermedades sistémicas: Sindrome de Sjogren, Sarcoidosis,
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INMUNOGLOBULINAS MONOCLONALES

= NEFROPATIA POR CILINDROS

m Mieloma

= Obstruccién tubular por cadenas ligeras, inflamacion intersticial
= Hipercalcemia e hipovolemia
= Insuficiencia renal aguda o cronica
= Cadenas monoclonales en suero y/u orina
=  Tira reactiva negativa
= ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE CADENAS LIGERAS o PESADAS
= ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE INMUNOGLOBULINA MONOCLONAL

= AMILOIDOSIS AL
= Sindrome nefrotico + Disfuncion tubular renal

=  Afectacion cardiaca, endocrina,neuropatica
= SINDROME DE FANCONI
= HIPERCALCEMIA
= SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD



ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA

= ETIOLOGIA:
=  Autosomica dominante > PKDI| Y PKD2
=  Autosémica recesiva
= CLINICA
= Enfermedad renal crénica, dolor en flanco, hematuria, HTA, ITU
u Quistes hepaticos y aneurismas intracraneales
= Diverticulosis y prolapso de valvula mitral
= DIAGNOSTICO - Ecografia
u 15-29 anos: 2 quistes
= 30-59 anos: 2 quistes en cada rindn
= >60 anos: 4 quistes en cada rinon
= TRATAMIENTO:
= Control de TA: (IECA/ARAII) < 130/80

= Infecciones urinarias y quisticas: Quinolonas



