
Bajo el término de nefronoptisis o ciliopatías (enfer-
medades de los cilios) relacionadas con la nefronop-
tisis se encuentra un grupo de enfermedades quísti-
cas renales con características comunes asociadas o 
no a manifestaciones en otros órganos del cuerpo. A 
pesar de ser enfermedades poco comunes (1-2 cada 
100.000 recién nacidos), se sitúan entre las causas 
más frecuentes de enfermedad renal crónica con ne-
cesidad de trasplante renal o inicio de diálisis (enfer-
medad renal terminal) en las primeras dos décadas 
de la vida (2,4-15%), siendo la causa más habitual en 
menores de 3 años.

Para entender en qué se basan las alteraciones 
presentes en estas enfermedades hay que conocer 
unos elementos que conforman y desarrollan el sis-
tema de andamiaje (el esqueleto) de la célula y que 
están relacionados con su causa: el centrosoma y 
los centriolos. Estos, por una parte, organizan todos 
los componentes dentro de la célula y determinan la 
localización en la que deben estar ayudando a que 
la célula mantenga la forma y orientación adecua-
da (polarización celular) y, por otra parte, ayudan a 
crear las estructuras más íntimamente implicadas en 
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la enfermedad, los cilios. Estos cilios son estructuras, 
a veces móviles y a veces fijas, que emergen a modo 
de pelos desde la superficie de las células y cumplen 
funciones tan importantes como la movilización de 
secreciones o actuando como receptores en órganos 
y sistemas que avisan al cuerpo de cambios que debe 
realizar para adaptarse a diversas situaciones. Al ser 
estos sistemas ubicuos dentro del organismo cual-
quier alteración genética que dificulte la formación 
de alguno de sus componentes podrá dar lugar a la 
enfermedad.

Debido a que la intensidad y precocidad de la 
afectación dependerá de los componentes del siste-
ma afectos, cuando clasificamos la nefronoptisis lo 
hacemos en base a tres tipos de presentación que se 
diferencian por la edad de aparición de la enferme-
dad renal terminal: Infantil (al año de vida), juvenil (a 
los 13 años) y del adolescente (a los 19 años), sien-
do la juvenil la forma más frecuente. Habitualmente 
(35-50%) suelen estar presentes antecedentes de 
la enfermedad en algún familiar, aunque para que 
una persona se encuentre afecta no basta con esto, 
sino que es necesario que sus dos progenitores sean 
portadores sanos de la enfermedad (este tipo de he-
rencia se denomina autosómica recesiva) o que se 
genere una alteración genética nueva completa en 
el paciente a pesar de que no exista ningún familiar 
previamente implicado.

El órgano más frecuentemente afectado es el ri-
ñón y, a pesar de ser una enfermedad con aparición 
de quistes, estos solo ocurren a este nivel y pueden 
no ser visibles hasta estadios muy avanzados de la 
enfermedad, dificultando el diagnóstico. Lo que sí 
es un factor común en todos los pacientes es el de-

sarrollo de una alteración crónica de una parte del 
riñón encargada de concentrar adecuadamente la 
orina y evitar la pérdida excesiva no solo de agua 
sino también en muchas ocasiones de otras sustan-
cias necesarias para el correcto funcionamiento del 
organismo, como el sodio.

Aunque lo más habitual es que la enfermedad 
quede limitada al riñón, una peculiaridad en la nefro-
noptisis es la posibilidad (10-20%) de afectación de 
múltiples órganos (80% en la forma infantil). Estas 
manifestaciones pueden presentarse, además, for-
mando parte de distintas asociaciones que dan lugar 
a síndromes característicos bien definidos (como el 
Síndrome de Joubert o el de Mainzer-Saldino, entre 
otros). Los órganos más frecuentemente afectados 
serán: hígado, ojo, cerebro, hueso y corazón, junto 
a la posible asociación con una situación en la que 
nuestros órganos se encuentran en el lado contrario 
al que deberían estar (situs inversus). Esta asociación 
con afectación multisistémica obliga a una evalua-
ción completa de todos los posibles órganos implica-
dos ante cualquier sospecha de nefronoptisis.

A nivel general, los primeros síntomas son habi-
tualmente leves e insidiosos (salvo en la forma infan-
til). Estos consisten en un aumento de la cantidad 
de orina (poliuria) y de la necesidad de ingesta de 
líquidos (polidipsia) que interrumpe en muchas oca-
siones el sueño (ingesta regular de líquidos en la no-
che o necesidad de levantarse de la cama a orinar). 
Junto a ellas pueden presentarse escapes urinarios 
nocturnos en pacientes que ya habían conseguido 
ser continentes (enuresis nocturna). La anemia y sus 
síntomas asociados de palidez o cansancio pueden 
ser otra manifestación inicial.

Posteriormente, y en un tiempo variable según la 
forma de presentación, se irán desarrollando los sín-
tomas y signos habituales de un daño renal avanza-
do como el retraso en el crecimiento o el cansancio 

Diferencias entre las principales formas de NPHP 
(infantil, juvenil y del adolescente)
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excesivo, típicamente sin aumento de las cifras de 
presión arterial (salvo en la forma infantil que cursa 
con una hipertensión marcada). En raras ocasiones 
puede también presentarse en combinación a otra 
afectación renal que consiste en una pérdida muy 
llamativa de proteínas en la orina junto a hinchazón 
corporal generalizada que llamamos síndrome ne-
frótico. A pesar de la posibilidad de presentarse con 
todas estas manifestaciones iniciales, la mayoría de 
las veces el diagnóstico (debido a su inicio insidioso) 
se lleva a cabo por el hallazgo accidental de la altera-
ción renal en una analítica habitualmente solicitada 
por otro motivo.

A pesar de que las alteraciones clínicas y las 
pruebas analíticas y de imagen (como la ecografía 
renal) pueden ser suficientes, el diagnóstico debe 
confirmarse siempre mediante la realización de un 
estudio genético. Cabe destacar que, incluso con 
los marcados avances en este campo en los últimos 
años y el constante descubrimiento de nuevos ge-
nes implicados en la enfermedad, en hasta un 30% 
de los pacientes con nefronoptisis aún no se iden-
tifican mutaciones genéticas responsables mediante 
estos estudios. Esto es debido a que en el momento 
actual aún no conocemos todos los genes implica-
dos en estas enfermedades a pesar de que se hayan 

detectado más de 20 genes, sien-
do el más común de todos ellos el 
NPHP1 (20%).

Y en último lugar, queda mucho 
camino por recorrer en lo que se 
refiere al tratamiento de estas en-
fermedades, ya que hoy en día no 
existe un tratamiento específico. 
El manejo actual es el de los sín-
tomas y complicaciones asociadas 
a la enfermedad renal: prevenir si-
tuaciones de deshidratación, tratar 
la anemia cuando aparezca y pro-
mover un crecimiento adecuado, 
a veces incluso mediante el uso de 
hormona de crecimiento.

Pero la ausencia de un trata-
miento específico es seguramente 
una situación con fecha de caduci-
dad, ya que cada vez hay más estu-
dios de investigación con modelos 
animales de la enfermedad (rato-
nes) donde se ha descrito la posible 
utilidad de fármacos como el anta-

gonista del receptor de vasopresina V2 OPC3126 o 
la roscovitina, aunque su uso aún no se haya podido 
llevar a cabo en la práctica clínica habitual.

Dentro de la realidad actual, cuando se desarro-
lla la esperable enfermedad renal terminal, la terapia 
renal sustitutiva preferida es el trasplante renal, con 
resultados documentados excelentes. No se ha des-
crito ningún caso de recurrencia de la enfermedad en 
el riñón trasplantado, con mejores resultados tras el 
mismo incluso que en la población pediátrica general 
trasplantada por otra causa.

Seguramente en los próximos años el conoci-
miento cada vez más profundo del cilo y sus es-
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tructuras, así como el descubrimiento progresivo 
de todos los genes que se encargan de producir 
las estructuras que le dan su forma y función, nos 
ayudará a explicar todas las formas de presentación 
de la nefronoptisis y sus síndromes asociados, así 
como al desarrollo de nuevos tratamientos. Esto 
podrá ayudarnos también a responder el porqué de 

la amplia variabilidad en número e intensidad de 
las manifestaciones clínicas incluso en individuos de 
una misma familia afectos con la misma alteración 
genética. Siendo esto una característica típica de la 
enfermedad podemos decir que los pacientes con 
nefronoptisis no dejarán de ser nunca únicos e irre-
petibles.
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