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Introduccién

En el afio 1951 Fanconi y cols, describieron una enferme-
dad renal crénica hereditaria que se manifestaba por poliuria,
polidipsia, disminucion de la capacidad de concentracion renal,
aumento de laurea sérica, anemiay retraso de crecimiento, que
debutaba generalmente antes de | os cuatro afios de edad, y que
presentaba un curso progresivo hacialainsuficienciarenal ter-
minal (IRT) antes de los 10 afios de edad. En los estadios ter-
minales |os rasgos patol 6gicos consistian en rifiones pequefios
y contraidos, con pérdida en la diferenciacion del parénquima
renal, degeneracion hialinadel glomérulo y delamembranaba
sal tubular y fibrosisintersticia . Consideraron que este proceso
era primariamente degenerativo, y lo denominaron nefronopti-
sisjuvenil familiar (NJF)®-3),

En ocasiones se pueden asociar manifestaciones extrarrena:
les, del tipo de degeneracion tapetorretiniana, alteraciones es-
queléticas, hepéticas y cerebelosas#14, Algunas de estas aso-
ciaciones constituyen verdaderas entidades sindrdmicas(@4810-
14)

Consideramos de interés comunicar la observacion de un ni-
fio de 15 meses de edad con nefronoptisis asociada a degenera
cion tapetorretiniana, alteraciones esquel éticas y rasgos fenoti-
picos especiaes.

Caso clinico

Se trata de un varén de 15 meses de edad, segundo hijo de
un matrimonio joven y no consanguineo, que ingresa por pre-
sentar un estado de mal convulsivo. Cinco dias antes habiasido
diagnosticado de otitis, motivo por e que recibia cefaclor por
viaora. Sus antecedentes familiares carecen de interés, y su Gni-
co hermano de 4 afios de edad esta asintomético. En sus ante-
cedentes personales, el Unico dato relevante es que a partir de
los 6 meses de edad presentaba polidipsiay poliuria, asociado
en los tltimos meses a anorexia, pérdida de peso y palidez.

Al ingreso presentaba afectacion del estado generd, con som-
nolenciay dificultad respiratoria en forma de taquipneay tira-
je. Tanto el peso como lalongitud se encontraban por debgjo de
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Nefronoptisis juvenil con
degeneracion tapetorretiniana,
alteraciones esqueléticas y rasgos
fenotipicos especiales

Figura 1. Aspecto fenotipico craneofacial del paciente.

2 DS parasu edad. Latension arteria registrada fue de 136/61
mm Hg. Se detectd una hepatomegalia de 2,5 cm por debajo
delaarcada costal. Destacaba a su vez unamarcada paidez cu-
tdneo-mucosa, asi como una serie de rasgos dismarficos con-
sistentes en epicanto, hipertelorismo, raiz nasal ancha, paladar
ojival, pelo ralo, manos toscas con dedos cortos y anchos, mus-
losy brazos cortos (Fig. 1).

De las exploraciones complementarias realizadas, destaca-
mos | os resultados de las siguientes: En €l equilibrio &cido-base
se observé una acidosis metabdlicaimportante (pH 6,9, COsH-
2,4 mmol/L, EB -27 mmol/L) con anion gap aumentado (27
mEg/L). Ureaséricade 261 mg/dl, creatinina séricade 5,4 mg/dl,
calcemiade 6,7 mg/dl y fosforemia de 8,6 mg/dl. El andlisisde
orinamostré un pH de 5, una densidad de 1.015 y una osmola
ridad urinaria de mOs/L. Se congtatd anemianormociticay nor-
mocromica, siendo laHb de 8,1 g/dl y el Hto de 23,7%. El acla-
ramiento rena de creatinina fue de 13 ml/min/1,73m2. En la eco-
grafiarenal se visualizaron unos rifiones de tamafio y morfolo-
gianormal con aumento de su ecogenicidad. Laurografiaintra
venosay lacistografiamicciona fueron normaes. Enlaurografia
isotopica con DTPA-Tc-99m no se observaron &reas captantes
intrarrenales, y €l scan con DM SA-Tc-99m fue compatible con
insuficienciarenal. La serie esquel ética mostro huesos largos cor-
tosy toscos, osteomalacia, displasia dseay epifisis delasfaan-
ges de ambas manos en forma de cono (Fig. 2). Laexploracion
oftalmol 6gica puso de manifiesto la presenciade unaintensamio-
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Figura 2. Se observala presencia de osteopeniay falanges de ambas ma-
nos en forma de cono.

piaasociada a astigmatismo, y en €l electrorretinograma (ERG)
se observa abolicion de la respuesta en ambos ojos. El carioti-
po con estudio de bandas fue normal (46XY). Seredliz6 biopsia
hepética que fue normal. En labiopsiarenal se observaronima
genes sugestivas de nefritis intersticial cronica, consistentes en
infiltrado inflamatorio intersticial, fibrosis, esclerosisfocal de tu-
bulosy glomérulos, y engrosamiento de la cpsula de Bowman,
siendo negativa lainmunofluorescencia.

En cuanto a su tratamiento y evolucion, en el momento de su
ingreso precisd didlisis peritoneal. La hipertension arterial sos-
tenida con repercusion cardiaca, fue controlada con labetalol y
furosemida. Las alteraciones metabdlicasy del equilibrio &cido-
base se trataron con bicarbonato por viaoral, carbonato célci-
co, calcitriol y polivitaminico. La dieta suministrada fue nor-
mocal6rica e hipoproteica. A su vez con € fin de conseguir co-
rregir la anemia que presentaba se administro eritropoyetina.
Actualmente el paciente se encuentra en una situacion estable,
manteniendo unafuncidn renal entre 10y 15 mil/min/1,73m2, no
precisando didlisis, y esté pendiente de un posible trasplante re-
nal.

Discusion

LaNJF constituye una causa sobradamente conocida de | RT
en nifios y adolescentes?9). Suele ser responsable del 10 a 20%
de losfracasos renales cronicos durante lainfancia. Su comien-
Z0, COMO ocurrid en nuestra observacion, es caracteristicamen-
teinsidioso®9. Lamanifestacion inicial y tipica consiste en un
sindrome de poliuria-polidipsia, que es consecuenciade unaal-
teracion precoz en la capacidad de concentracién renal, y que
esta presente antes de que pueda detectarse & descenso en lafun-
cion renal 245910, Posteriormente se afiaden de forma progresi-
valos sintomas propios de lainsuficienciarend, que, en gene-
ral, estén presentes cuando se establece el diagnéstico, aunque
la hipertension sistémica solo es evidente en los estadios ter-
minales235810), En general, los estudios de laboratorio suelen
reflejar la gravedad del fracaso renal cronico, siendo discretas
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las manifestaciones a nivel urinario, con ausencia de hematu-
riay leucocituria, y tan solo la proteinuria puede estar presente
en algunos casos; mientras que la hipostenuria o isostenuria cons-
tituye un hallazgo constantes78., Hallazgos, estos Ultimos, que
suelen representar, en general, un retrato clinico uniforme, del
que nuestro paciente es un buen exponente.

Las exploraciones radiol dgicas, aunque Utiles para descar-
tar otras causas de IRT, suelen aportar pocainformacion debido
alagrave ateracion que presentan en la funcion renal cuando
se establece el diagndstico®19), La ecografia es considerada por
algunos autores como la técnica mas Util, aungque en ocasiones
no muestra signos evidentes de quistes medulares y tan solo
revela un aumento en la ecogenicidad renal @49, como ocurrié
€en nuestro caso. Se acepta que latomografia axia computeri-
zada (TAC) es més sensible que la ecografia para el diagnosti-
€0, y se consideralaprueba de eleccion parael despistaje delos
pacientes con historia familiar sugestivay/o con caracteris-
ticas clinicas evidentes de NJF©.

Su diagndstico morfol dgico se basa, generalmente, enlapre-
sencia de una nefropatia tubulo-intersticia esclerosante difusa
con quistes medulares®9, Esta discutido s lapresenciade quis-
tesen launion corticomedular constituye un criterio esencia pa-
raestafinalidad, ya que no siempre estén presentes, y se cree
que su presenciano es necesaria parael inicio del proceso o pa-
rasu progresion hasta el fracaso renal @9, Lo que actualmente
se acepta como caracteristicafundamental son los cambiosani-
vel de lamembrana basal tubular, presentes incluso en los es-
tadios precoces del proceso®).

En general, su diagndstico suele ser tardio, debido asu cur-
so insidioso. Se debe establecer el diagndstico diferencial con
otros procesos que condicionen insuficiencia renal cronica, co-
mo la pielonefritis cronicay la glomerulonefritis cronica.

Aunque existen casos esporadicos, esta bien establecida su
base genética, de tal modo que en lamayoria de los casos estu-
diados existen datos que apoyan |a herencia autosomica rece-
siva, especia mente cuando se asocian manifestaciones extra-
rrenales, asu vez la consanguinidad documentada en algunas fa
milias apoyan esta hipdtesis?51), En nuestra observacion a no
existir antecedentes familiares ni consanguinidad, cabe la po-
sibilidad de que se trate de un caso esporadico, aungue su aso-
ciacion a alteraciones extrarrenal es hace pensar en una posible
herencia autosdmicarecesiva. Al margen de las consideraciones
genéticas, su patogenia es oscura, aungue los hallazgos morfo-
I6gicos inducen a pensar que €l defecto renal primario se loca
lizaanivel delostdbulos?9.

El curso clinico de este proceso se caracteriza por un dete-
rioro lento y progresivo de lafuncidn renal, que suele conducir
aun desenlace fatal antes de laedad adulta, salvo que seinstaure
precozmente un tratamiento adecuado, que no es especifico, tan
solo congtituye un tratamiento de apoyo. Se aceptaque € tras-
plante rena solucionael problema, yaque hastalafechano hay
evidencia de recurrencia de la enfermedad en € rifion trasplan-
tado®@519, Al margen delo anterior, esfundamental dar €l opor-
tuno consejo genético alafamilia, asi como el control periddi-
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co delos hermanos del caso indice, valorando al menos unavez
al afio la capacidad méxima de concentracidn urinaria®.

Como se comentd previamente, laNJF puede asociarse aano-
malias extrarrenales. Laasociacion mejor conocidaesel sindro-
me de Senior-Loken “nefronoptisis y degeneracion tapetorreti-
niana’ 2481011 E| mecanismo de la asociacion 6culo-renal toda:
viano estd aclaradod. Se haadmitido que hastaun tercio delos
pacientes con nefronoptisis pueden presentar afectacion retinia-
na®. El ERG es fundamental para diagnosticar esta alteracion
ocular, yaque suele estar aterado aunque e fondo de ojo seanor-
mal o tan slo muestre cambios minimos, como ocurria en nues-
tra observacion. Esta prueba puede constituir un arma diagnés-
ticafundamental para clarificar el diagndstico de algunos casos
con insuficienciarenal de etiologia desconocida o incierta#5101),
Otras manifestaciones extrarrenal es asociadas ala NJF son lafi-
brosis hepaticaaislada, lafibrosis hepéticay degeneracion tape-
torretiniana (sindrome de Senior-Boichis)®“12, y |as alteracio-
nes esquel éticas con o sin manifestaciones cerebel osas (sindro-
me de Saldino-Mainzer)“1314, Nuestra observacion representa
unaforma de asociacion mixtaalaNJF, ya que cursa con dege-
neracion tapetorretiniana, alteraciones esqueléticasy un fenoti-
po especia, constituyendo una especie de combinacion del sin-
drome de Senior-Loken con € de Saldino-Mainzer, como ocu-
rria en la observacion descrita por Ellisy cols®., De todos mo-
dos, se cree que estas asociaciones congtituyen distintas expre-
siones clinicas de la denominada displasiarena-retiniana, y pro-
bablemente | os estudios de genética molecular clarificaran en un
futuro proximo todos estos aspectos nosol dgicos™.
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