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Resumen

El sindrome nefrético se define como la unién de proteinuria masiva, hipoalbuminemia e hiperlipidemia, que pueden asociarse a
edemas e hipercoagulabilidad. Se origina de una anormalidad de la barrera de filtracion glomerular con una fuga masiva de proteina y
los efectos secundarios consecuentes. En sus formas primarias, ocurre con una incidencia de 1-3 por cada 100.000 nifios menores de
16 afios. La forma congénita es una variante poco frecuente del sindrome nefrético, la cual se presenta en el nacimiento o dentro de los
tres primeros meses de vida, y suele ser resistente a la corticoterapia. Se debe evaluar primero la existencia de infecciones congénitas
y luego buscar las enfermedades monogénicas més comunes, finalmente se puede recurrir a la secuenciacion de nueva generacion para
buscar mutaciones en los demas genes candidatos. Se presenta el caso de una nifia con sindrome nefrético congénito de dificil control,
enfatizando en el proceso diagndstico y el manejo de soporte. Se resalta la importancia de la asesoria genética a la familia en todos los
€asos.

Palabras clave: sindrome nefrético congénito, corticoterapia, infecciones congénitas, enfermedades monogénicas, asesoria genética.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.334

Abstract

A nephrotic syndrome is defined as the association of massive proteinuria, hypoalbuminemia and hyperlipidemia, which may be
associated with edema and hypercoagulability. It originates from an abnormality of the glomerular filtration barrier with a massive
protein leak and the consequent side effects. In its primary forms, it occurs with an incidence of 1 - 3 per 100,000 children under 16
years of age. The congenital form is a rare variant of the nephrotic syndrome, which occurs at birth or within the first three months
of life and is usually resistant to corticosteroid therapy. Congenital infections and most common related monogenic diseases should
be tested. Finally, new generation sequencing must be used to search for mutations in other candidate genes. \We present the case of
a girl with congenital nephrotic syndrome difficult to control, emphasizing the diagnostic process and support management. The
importance of genetic counseling to the family in all cases is highlighted.
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Introduccién

| sindrome nefrotico se define como la aso-

E ciacién de proteinuria mayor a 40 mg/m2/

h (50 mg/kg/d), una alblmina sérica me-
nor de 2,5 g/dL e hiperlipidemia (colesterol total >
200 mg/dL), que pueden asociarse a edemas e
hipercoagulabilidad. En su fisiopatologia hay una
anormalidad de la barrera de filtracion glomerular
con una fuga masiva de proteina y los efectos se-
cundarios consecuentes*?. Sus formas primarias,
ocurren con una incidencia de 1-3 por cada 100.000
nifios menores de 16 afios®.

La forma congénita es una variante poco fre-
cuente del sindrome nefrotico, la cual se presenta al
nacimiento o dentro de los tres primeros meses de
vida y suele ser resistente a la corticoterapia*®. Es-
tablecer un diagnéstico preciso requiere estudios
clinicos, bioquimicos, histolégicos y genéticos. Las
dos causas mas frecuentes son el tipo finlandés y la
esclerosis mesangial difusa, seguidas de otras en-
fermedades monogénicas. También se han asocia-
do varias infecciones congénitas, otras causas menos
comunes y un grupo de nifios donde no se encuen-
tran causas®?®.

Se presenta la historia clinica de una nifia con
sindrome nefrético congénito de dificil control,
enfatizando en el proceso diagnostico del mismo.

Presentacion del caso

Neonato femenina producto de gestacién de 33,4
semanas, hija de madre de 25 afios, primigestante;
con datos prenatales de oligohidramnios, malforma-
cion ocular derecha y sospecha de arteria umbilical
Unica, con perfil TORCH negativo. Naci6 el 10 de
julio de 2014 en nuestra institucion por cesarea de-
bido a anhidramnios y doppler placentario con
redistribucion de flujo. Tuvo un peso al nacer de
2.300 g y buena adaptacién neonatal. Se confirmd
arteriaumbilical Gnica en la evaluacion fisica.

Se hospitaliz6 para estudios por historial antenatal
y datos posnatales. El servicio de oftalmologia diag-
nostico catarata congénita bilateral. Se realiz6

ecocardiograma que reportd CIA y CIV sin reper-
cusion. Ecografia renal y transfontanelar normales.

Present6 convulsiones al segundo dia de vida,
yuguladas con fenobarbital. En examenes, se docu-
mentd hipocalcemia, tratada con suplencia transitoria
con gluconato de calcio; nitrégeno ureico y creatinina
elevados, realizdndose seguimiento clinico; vy
policitemia, por lo que se realizé exanguinotrans-
fusidn parcial. Ese dia, por posible sepsis neonatal
temprana le indicaron tratamiento con ampicilina y
amikacina. Luego presentd apneas y fue trasladada
a la unidad de cuidado intensivo finalizando el mis-
mo dia, donde requirié CPAP nasal, mejorando en
las 12 horas siguientes.

Se diagnostico insuficiencia renal etapa Il des-
de el tercer dia de vida, con sospecha de displasia
renal bilateral. Presentd acidosis metabdlica con
brecha anidnica elevada, tratada con bicarbonato de
sodio. Ademas, tuvo edema progresivo desde el
cuarto dia de vida, hasta mostrar anasarca al nove-
no dia. Ante desaparicién de las apneas por mas de
24 horas, fue trasladada a la unidad neonatal inter-
media al sexto dia. Se evidencid hipoalbuminemia
desde el séptimo dia de vida, requiriendo transfusio-
nes de albumina desde entonces. Ese dia se verificd
proteinuria en rango nefrético, falla renal etapa IV
(figura 1), hipocalcemia, hipomagnesemia e
hiponatremia.

Desde el dia 11 de vida, luego de presentar difi-
cultad respiratoria severa por la ascitis (figura 2),
permanecié nuevamente en la unidad de cuidado
intensivo. Ese dia nefrologia pediatrica diagnosticé
sindrome nefrético congénito y solicit6 serologia para
perfil TORCH, perfil tiroideo y laboratorios en
busqueda de autoinmunidad (ANAs, ANCAs, com-
plemento), con resultados normales. Requiri6 venti-
lacion mecanica desde el dia 13 de vida, asociandose
nuevo esquema antibidtico (piperacilina-tazobactam)
ante el deterioro clinico y oligoanuria. Fue tratada
desde entonces con albumina, antihipertensivos e
infusion de furosemida.

Al dia 18 de vida, genética clinica consideré pro-
bable sindrome de Pearson, por cursar con sindro-
me nefrotico congeénito, probable microcoria y
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Figura 1. Tendencia historica en funcién renal y
albuminemia. Note la falla renal prerrenal significativa, la
falla renal persistente dada por el no descenso de la creatinina,
la normokalemia y la hipoalbuminemia severa con respues-
ta parcial a transfusiones de albimina.
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Figura 3. Arbol genealdgico del caso presentado.
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Figura 2. Anasarca generalizada consecuencia del
sindrome nefrético congeénito. Paciente en UCIP. Foto
autorizada por los padres.

catarata congénita bilateral. Se solicit6 cariotipo
y analisis de secuenciacion del gen LAMB2, los
cuales no fueron realizados por problemas admi-
nistrativos de su aseguradora. No se logro iden-
tificar un patrén de herencia especifico a nivel
familiar (figura 3).

Al dia 20 de vida, nefrologia descarto la po-
sibilidad de biopsia renal por su mala condicion
clinica. En dias posteriores su condicion clinica
permanecio estacionaria. Al dia 32 de vida, gra-
dualmente entré en colapso circulatorio hasta
fallecer al dia siguiente.
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Discusion

Al abordar el sindrome nefrético congénito, es
vital apoyarse en las caracteristicas semioldgicas y
comorbilidades para orientar un diagndstico etioldgico
clinico; se conoce que las patologias subyacentes
comparten varias caracteristicas, como la poca res-
puesta al tratamiento y la falla renal, salvo las for-
mas asociadas a infecciones congénitas®.

Entre las causas primarias, el tipo finlandés es una
enfermedad autosémica recesiva, donde el sindrome
nefrético se presenta en el nacimiento, es severo y
no responde al tratamiento, progresando rapidamen-
te a una falla renal. La esclerosis mesangial difusa
es la segunda causa de sindrome nefrotico congéni-
to; puede ser una forma aislada o asociarse al sindro-
me de Denys- Drash, cursando con trastornos de la
diferenciacion sexual y tumor de Wilms; también es
resistente al tratamiento y progresa frecuentemente
a falla renal en la infancia. Otras causas incluyen el
sindrome de Pearson que se asocia a problemas ocu-
lares, el sindrome de Galloway que se relaciona con
microcefalia y hernia hiatal, y las mutaciones de
podocinas (tabla 1). No se encontraron asociaciones
reportadas con arteria umbilical Gnica®’.

Desde 1998 se ha avanzado en la identificacion
de los genes asociados®. Aunque estos suelen ser
monogénicos, se ha reportado un caso con compro-
miso en mas de un gen asociado®. Actualmente se
cuenta con técnicas de diagnostico molecular avan-
zadas que permiten evaluar varios genes al mismo
tiempo como es el uso de la secuenciacion de nueva
generacion o estudio de exoma dirigido*°; el inconve-
niente contintia siendo el alto costo de los estudios.

Dentro de las causas secundarias se incluyen la
sifilis congénita (inicio entre 2°- 3er mes, causa
glomerulonefritis membranosa y revierte con el tra-
tamiento), la toxoplasmosis (inicio entre ler-3er mes,
proteinuria masiva y revierte con el tratamiento), el
citomegalovirus (inicio hacia 2° mes, causa esclero-
sis mesangial difusa y responde a ganciclovir den-
tro de los primeros 14 dias), el virus de Epstein Barr,
la rubéola (poco frecuente), la hepatitis B (rara,
ocurre a cualquier edad), la malaria, el virus de la
inmunodeficiencia humana (suelen ser nifios mayo-
res de 1 afio), el lupus congénito, trombosis de la

vena renal y la aloinmunizacién materna a la
endopeptidasa neutral de los podocitos?351L,

A nivel imaginoldgico, antes del nacimiento, es de
vital importancia el historial familiar, una placenta en-
grosada, retraso de crecimiento y el hallazgo de
hiperecogenicidad renal. Luego del nacimiento, hay tres
patrones que pueden ser orientativos: areas hipereco-
génicas cortico- medulares con un patrén parcheado y
una diferenciacion cértico - medular parcial (esclero-
sis mesangial difusa - patron glomerular); rifiones au-
mentados de tamafio, con una corteza hiperecoica y
unas piramides renal que se van encogiendo gradual-
mente (tipo finlandés-patron tubular); y unos rifiones
hiperecoicos, agrandados pero con una diferenciacion
cortico- medular preservada, con una progresion ha-
cia la normalidad (aloinmunizacion materna). En los
otros tipos la ecografia es anormal, pero ain no se han
establecido patrones. El hallazgo de un tumor renal
sugiere el sindrome de Denys - Drash 0 WAGR?.

La realizacion de biopsia renal es controvertida,
porque los hallazgos se pueden superponery el com-
promiso puede ser diferente por areas®. Proporcio-
na mas informacion prondstica que diagnostica.
Actualmente se prefiere pasar de una vez al estudio
genético. Se presenta un algoritmo diagnostico en
forma ilustrativa (figura 4).

En cuanto al manejo, dado que la mayoria de los
casos son resistentes a esteroides, la meta es con-
trolar el edema y la uremia, junto con el manejo de
las complicaciones (trombosis, infecciones, raquitis-
mo, hipotiroidismo, anemia, etc.)>>*2,

Se han usado inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y la indometacina para disminuir la
proteinuria, con respuesta parcial y variable. Se ha uti-
lizado también ciclosporina A o tacrolimus, lograndose
remisiones parciales, aunque a expensas de sus efec-
tos secundarios*81314, Otra terapia son las infusiones
frecuentes de inmunoglobulina G humana, con buenos
resultados en casos de esclerosis mesangial difusa®.

Suele recomendarse la nefrectomia bilateral tem-
prana para controlar la proteinuria; aunque se opta
por la nefrectomia unilateral en ambientes de pocos
recursos, dado que evita el requerimiento dialitico.
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Tabla 1. Formas genéticas del sindrome nefrotico congénito.

Enfermedad (OMIM)

Sindrome nefrético tipo 1 (tipo finlandés) .
(256300) 19q13.12 AR NPHS1 Nefrina
Sindrome nefrético tipo 2 (¢ .
orticorresistente ) (600995) 14252 AR PDCN Podocina
Sindrome nefrético tipo 3 (esclerosis 1-fosfatidilinositol 4,5 bifosfato
mesangial difusa) (610725) 10923.33 AR PLCEL fosfo diesterasa épsilon 11
Sindrome nefrético tipo 4 (256370) 11p13 AD WT1 Proteina tumor Wilms

Sindrome nefrético tipo 5 con osin
anomalias oculares (incluye Sindrome 3p21.31 AR LAMB2 Laminina subunidad beta 2
de Pearson (609049)

Sindrome nefrético tipo 6 (614196) | 12p12.3 AR | PTPRO | Proteina tirosina fosfatasa o tipo
receptor
Sindrome nefrético tipo 7 . e S
(glomerulonefritis membranoproliferativa) 17q22 AR DGKE Quinasa épsilon dizcilglicerol
. - . ARHGD L R
Sindrome nefrético tipo 8 (615244) 17925.3 AR IA Disociacion Rho GDP inhibidor 1
. ” . Quinasa atipica COQ8B,
Sindrome nefrético tipo 9 (615573) 19913.2 AR C0oQ8B mitocondr ial
Sindrome nefrético tipo 10 (615861) 16p13.13 AR EMP2 Proteina de membrana epitelial 2
Sindrome nefrético tipo 11 (616730) 12q15 AR |Nupig7 | Proteina del Cmﬁf)’;’ poro nuclear
Sindrome nefrético tipo 12 (616892) 16q13 AR | Nupgg | Proteina del Cc,’\l":f;'gg" poro nuclear
Sindrome nefrético tipo 13 (616893) 733 ; NUP20s5 | Proteina del complejo poro nuclear
Nup205
Sindrome nefrético tipo 14 (617575) 10g22.1 AR SGPL1 1-Liasa fosfato 1 esfingosina

Proteina quinasa guianilato asociada
Sindrome nefrético tipo 15 (617609) 7921.11 AR MAGI2 a membrana 2 que contiene
dominios WW yPDZ

Proteina 2 que contienen el dominio 1

Sindrome nefrotico tipo 16 (617783) 19p13.2 AR KANK2 epetido anquirina y el motivo KN

Sindrome nefrético congénito con

Sindrome de Leigh (deficiencia CoQ10, 6921 AR PDSS2 Sintasa de decaprenilo difosfato,

primaria, 3) [614652] subunidad 2

Sindrome nefrético congénito con EPID .

y dermatitis bulosa (ILNEB) [61474g] | 1792133 AR ITGA3 Integrina o 3
Sindrome mioclonus - falla renal (254900) 4921.1 AR SCARB2 | Proteina de membrana lisosomal 2

Citopatias mitocondriales mtADN Materna | mtADN Cadena respiratoria

. Proteina 73 que cortiene la

Sindrome de Galloway Mowat (251300) | 15025.2 AR WDR73 repeticion WD
Sindrome ufia — patela (161200) 99333 AD | Lmxip | Factor detranscripcion 1 beta

homeobox LIM

Glomer uloesclerosis focal y segmentar ia 5

(613237) 14932.33 - INF2 Formina invertida 2
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Diagnostico
Figura 4. Evaluacion diagndstica del sindrome nefrético con-
génito. Sin importar los datos clinicos extrarrenales posible-
mente orientativos en los pacientes, se debe seguir el proceso.

Tomado y adaptado de Wang & Mao. WJP 2016, acceso libre
en: http://www.wjpch.com/UploadFile/2016-2-149.pdf (3).

El trasplante renal es la Gnica posibilidad de curacion. Se
debe realizar cuando se tiene mas de 10 kg de masa corpo-
ral, sin embargo no es accesible?>®. En los casos del tipo
finlandés, puede aparecer sindrome nefrético en el rifion tras-
plantado por circulacion de anticuerpos antineurina. El uso
de micofenolato, ciclofosfamida oral, dosis altas de
metilprednisolona o plasmaféresis (con o sin rituximab) evi-
tan el rechazo®.

En vista de que no existe un tratamiento curativo para
este grupo de patologias a la fecha, la asesoria genética
es de vital importancia al establecer el mecanismo de

herenciay orientar a las familias sobre el ries-
go de recurrencia.
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