
Introducción
En el año 1951 Fanconi y cols, describieron una enferme-

dad renal crónica hereditaria que se manifestaba por poliuria,
polidipsia, disminución de la capacidad de concentración renal,
aumento de la urea sérica, anemia y retraso de crecimiento, que
debutaba generalmente antes de los cuatro años de edad, y que
presentaba un curso progresivo hacia la insuficiencia renal ter-
minal (IRT) antes de los 10 años de edad. En los estadios ter-
minales los rasgos patológicos consistían en riñones pequeños
y contraídos, con pérdida en la diferenciación del parénquima
renal, degeneración hialina del glomérulo y de la membrana ba-
sal tubular y fibrosis intersticial. Consideraron que este proceso
era primariamente degenerativo, y lo denominaron nefronopti-
sis juvenil familiar (NJF)(1-3).

En ocasiones se pueden asociar manifestaciones extrarrena-
les, del tipo de degeneración tapetorretiniana, alteraciones es-
queléticas, hepáticas y cerebelosas(2-14). Algunas de estas aso-
ciaciones constituyen verdaderas entidades sindrómicas(2-4,8,10-

14).
Consideramos de interés comunicar la observación de un ni-

ño de 15 meses de edad con nefronoptisis asociada a degenera-
ción tapetorretiniana, alteraciones esqueléticas y rasgos fenotí-
picos especiales.

Caso clínico
Se trata de un varón de 15 meses de edad, segundo hijo de

un matrimonio joven y no consanguíneo, que ingresa por pre-
sentar un estado de mal convulsivo. Cinco días antes había sido
diagnosticado de otitis, motivo por el que recibía cefaclor por
vía oral. Sus antecedentes familiares carecen de interés, y su úni-
co hermano de 4 años de edad está asintomático. En sus ante-
cedentes personales, el único dato relevante es que a partir de
los 6 meses de edad presentaba polidipsia y poliuria, asociado
en los últimos meses a anorexia, pérdida de peso y palidez.

Al ingreso presentaba afectación del estado general, con som-
nolencia y dificultad respiratoria en forma de taquipnea y tira-
je. Tanto el peso como la longitud se encontraban por debajo de

2 DS para su edad. La tensión arterial registrada fue de 136/61
mm Hg. Se detectó una hepatomegalia de 2,5 cm por debajo
de la arcada costal. Destacaba a su vez una marcada palidez cu-
táneo-mucosa, así como una serie de rasgos dismórficos con-
sistentes en epicanto, hipertelorismo, raíz nasal ancha, paladar
ojival, pelo ralo, manos toscas con dedos cortos y anchos, mus-
los y brazos cortos (Fig. 1).

De las exploraciones complementarias realizadas, destaca-
mos los resultados de las siguientes: En el equilibrio ácido-base
se observó una acidosis metabó1ica importante (pH 6,9, CO3H-
2,4 mmol/L, EB -27 mmol/L) con anión gap aumentado (27
mEq/L). Urea sérica de 261 mg/dl, creatinina sérica de 5,4 mg/dl,
calcemia de 6,7 mg/dl y fosforemia de 8,6 mg/dl. El análisis de
orina mostró un pH de 5, una densidad de 1.015 y una osmola-
ridad urinaria de mOsm/L. Se constató anemia normocítica y nor-
mocrómica, siendo la Hb de 8,1 g/dl y el Hto de 23,7%. El acla-
ramiento renal de creatinina fue de 13 ml/min/1,73m2. En la eco-
grafía renal se visualizaron unos riñones de tamaño y morfolo-
gía normal con aumento de su ecogenicidad. La urografía intra-
venosa y la cistografía miccional fueron normales. En la urografía
isotópica con DTPA-Tc-99m no se observaron áreas captantes
intrarrenales, y el scan con DMSA-Tc-99m fue compatible con
insuficiencia renal. La serie esquelética mostró huesos largos cor-
tos y toscos, osteomalacia, displasia ósea y epífisis de las falan-
ges de ambas manos en forma de cono (Fig. 2). La exploración
oftalmológica puso de manifiesto la presencia de una intensa mio-
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Figura 1. Aspecto fenotípico craneofacial del paciente.



pía asociada a astigmatismo, y en el electrorretinograma (ERG)
se observó abolición de la respuesta en ambos ojos. El carioti-
po con estudio de bandas fue normal (46XY). Se realizó biopsia
hepática que fue normal. En la biopsia renal se observaron imá-
genes sugestivas de nefritis intersticial crónica, consistentes en
infiltrado inflamatorio intersticial, fibrosis, esclerosis focal de tú-
bulos y glomérulos, y engrosamiento de la cápsula de Bowman,
siendo negativa la inmunofluorescencia.

En cuanto a su tratamiento y evolución, en el momento de su
ingreso precisó diálisis peritoneal. La hipertensión arterial sos-
tenida con repercusión cardíaca, fue controlada con labetalol y
furosemida. Las alteraciones metabólicas y del equilibrio ácido-
base se trataron con bicarbonato por vía oral, carbonato cálci-
co, calcitriol y polivitamínico. La dieta suministrada fue nor-
mocalórica e hipoproteica. A su vez con el fin de conseguir co-
rregir la anemia que presentaba se administró eritropoyetina.
Actualmente el paciente se encuentra en una situación estable,
manteniendo una función renal entre 10 y 15 mil/min/1,73m2, no
precisando diálisis, y está pendiente de un posible trasplante re-
nal.

Discusión
La NJF constituye una causa sobradamente conocida de IRT

en niños y adolescentes(2-8). Suele ser responsable del 10 al 20%
de los fracasos renales crónicos durante la infancia. Su comien-
zo, como ocurrió en nuestra observación, es característicamen-
te insidioso(2-5). La manifestación inicial y típica consiste en un
síndrome de poliuria-polidipsia, que es consecuencia de una al-
teración precoz en la capacidad de concentración renal, y que
está presente antes de que pueda detectarse el descenso en la fun-
ción renal(2,4,5,9,10). Posteriormente se añaden de forma progresi-
va los síntomas propios de la insuficiencia renal, que, en gene-
ral, están presentes cuando se establece el diagnóstico, aunque
la hipertensión sistémica sólo es evidente en los estadios ter-
minales(2,3,5,8,11). En general, los estudios de laboratorio suelen
reflejar la gravedad del fracaso renal crónico, siendo discretas

las manifestaciones a nivel urinario, con ausencia de hematu-
ria y leucocituria, y tan sólo la proteinuria puede estar presente
en algunos casos; mientras que la hipostenuria o isostenuria cons-
tituye un hallazgo constante(5,7,8). Hallazgos, estos últimos, que
suelen representar, en general, un retrato clínico uniforme, del
que nuestro paciente es un buen exponente.

Las exploraciones radiológicas, aunque útiles para descar-
tar otras causas de IRT, suelen aportar poca información debido
a la grave alteración que presentan en la función renal cuando
se establece el diagnóstico(6,15). La ecografía es considerada por
algunos autores como la técnica más útil, aunque en ocasiones
no muestra signos evidentes de quistes medulares y tan sólo
revela un aumento en la ecogenicidad renal(2,4,6), como ocurrió
en nuestro caso. Se acepta que la tomografía axial computeri-
zada (TAC) es más sensible que la ecografía para el diagnósti-
co, y se considera la prueba de elección para el despistaje de los
pacientes con historia familiar sugestiva y/o con caracterís-
ticas clínicas evidentes de NJF(6).

Su diagnóstico morfológico se basa, generalmente, en la pre-
sencia de una nefropatía túbulo-intersticial esclerosante difusa
con quistes medulares(3,5). Está discutido si la presencia de quis-
tes en la unión corticomedular constituye un criterio esencial pa-
ra esta finalidad, ya que no siempre están presentes, y se cree
que su presencia no es necesaria para el inicio del proceso o pa-
ra su progresión hasta el fracaso renal(2,5). Lo que actualmente
se acepta como característica fundamental son los cambios a ni-
vel de la membrana basal tubular, presentes incluso en los es-
tadios precoces del proceso(5,7).

En general, su diagnóstico suele ser tardío, debido a su cur-
so insidioso. Se debe establecer el diagnóstico diferencial con
otros procesos que condicionen insuficiencia renal crónica, co-
mo la pielonefritis crónica y la glomerulonefritis crónica(2,3).

Aunque existen casos esporádicos, está bien establecida su
base genética, de tal modo que en la mayoría de los casos estu-
diados existen datos que apoyan la herencia autosómica rece-
siva, especialmente cuando se asocian manifestaciones extra-
rrenales, a su vez la consanguinidad documentada en algunas fa-
milias apoyan esta hipótesis(2,5,11). En nuestra observación al no
existir antecedentes familiares ni consanguinidad, cabe la po-
sibilidad de que se trate de un caso esporádico, aunque su aso-
ciación a alteraciones extrarrenales hace pensar en una posible
herencia autosómica recesiva. Al margen de las consideraciones
genéticas, su patogenia es oscura, aunque los hallazgos morfo-
lógicos inducen a pensar que el defecto renal primario se loca-
liza a nivel de los túbulos(2,5).

El curso clínico de este proceso se caracteriza por un dete-
rioro lento y progresivo de la función renal, que suele conducir
a un desenlace fatal antes de la edad adulta, salvo que se instaure
precozmente un tratamiento adecuado, que no es específico, tan
sólo constituye un tratamiento de apoyo. Se acepta que el tras-
plante renal soluciona el problema, ya que hasta la fecha no hay
evidencia de recurrencia de la enfermedad en el riñón trasplan-
tado(2-5,15). Al margen de lo anterior, es fundamental dar el opor-
tuno consejo genético a la familia, así como el control periódi-
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Figura 2. Se observa la presencia de osteopenia y falanges de ambas ma-
nos en forma de cono.
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co de los hermanos del caso índice, valorando al menos una vez
al año la capacidad máxima de concentración urinaria(15).

Como se comentó previamente, la NJF puede asociarse a ano-
malías extrarrenales. La asociación mejor conocida es el síndro-
me de Senior-Loken “nefronoptisis y degeneración tapetorreti-
niana”(2-4,8,10,11). El mecanismo de la asociación óculo-renal toda-
vía no está aclarado(4,8). Se ha admitido que hasta un tercio de los
pacientes con nefronoptisis pueden presentar afectación retinia-
na(4). El ERG es fundamental para diagnosticar esta alteración
ocular, ya que suele estar alterado aunque el fondo de ojo sea nor-
mal o tan sólo muestre cambios mínimos, como ocurría en nues-
tra observación. Esta prueba puede constituir un arma diagnós-
tica fundamental para clarificar el diagnóstico de algunos casos
con insuficiencia renal de etiología desconocida o incierta(4,5,10,11).
Otras manifestaciones extrarrenales asociadas a la NJF son la fi-
brosis hepática aislada, la fibrosis hepática y degeneración tape-
torretiniana (síndrome de Senior-Boichis)(4,12), y las alteracio-
nes esqueléticas con o sin manifestaciones cerebelosas (síndro-
me de Saldino-Mainzer)(4,13,14). Nuestra observación representa
una forma de asociación mixta a la NJF, ya que cursa con dege-
neración tapetorretiniana, alteraciones esqueléticas y un fenoti-
po especial, constituyendo una especie de combinación del sín-
drome de Senior-Loken con el de Saldino-Mainzer, como ocu-
rría en la observación descrita por Ellis y cols(16). De todos mo-
dos, se cree que estas asociaciones constituyen distintas expre-
siones clínicas de la denominada displasia renal-retiniana, y pro-
bablemente los estudios de genética molecular clarificarán en un
futuro próximo todos estos aspectos nosológicos(4).
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