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Resumen
Introducción: la proteinuria en la edad pediátrica es una entidad relativamente frecuente, la cual
puede ser fisiológica o patológica. La segunda, por una alteración a nivel glomerular con pérdida
de proteínas de gran tamaño o a nivel tubular, caracterizada por pérdida de proteínas de bajo
peso molecular y alteraciones en la excreción de iones. Entre las enfermedades hereditarias que
cursan con proteinuria tubular, se ha descrito la enfermedad de Dent, una patología ligada al cro-
mosoma X. Esta enfermedad se manifiesta principalmente en varones, pero las mujeres pueden
ser portadoras y tener manifestaciones clínicas leves de la enfermedad. La primera descripción de
esta enfermedad fue hecha por Dent y Friedman en 1964. La mayoría de los casos recientemente
reportados han sido en China y Alemania.
Objetivo: realizar una revisión general de la enfermedad de Dent y del enfoque diagnóstico de
la proteinuria en la infancia con base en nuestro caso, para así, sospechar de esta enfermedad.
Descripción del caso: se presenta el caso de un paciente masculino sin antecedentes prenatales
ni personales de importancia, quien presenta proteinuria persistente desde los primeros meses
de vida y a quien, a los 7 años de edad, se le documenta la presencia de una variante ya conocida
en el gen CLCN5, causante de la enfermedad de Dent tipo 1.
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Discusión: la proteinuria persistente patológica en la infancia debe ser estudiada debido a su posible
relación con patologías que pueden afectar la función renal. Además de la diferenciación de la pro-
teinuria persistente, de origen glomerular y tubular, la evaluación de alteraciones en la excreción de
electrolitos, puede guiarnos hacia la realización de estudios genéticos y, por ende, al diagnóstico de
patologías infrecuentes como la enfermedad de Dent.
Conclusión: el enfoque diagnóstico de causas poco frecuentes de proteinuria tubular en la infancia,
como la enfermedad de Dent, requiere de la valoración conjunta entre nefrología pediátrica y genética
clínica.

Palabras clave: reporte de caso, niño, proteinuria, enfermedad de Dent.

Proteinuria in childhood: A case report of Dent disease

Abstract
Background: In pediatric patients, proteinuria is a relatively frequent entity that can be physiological
or pathological. The second one, due to an alteration at the glomerular level with the loss of large
proteins or at the tubular level, characterized mainly by the loss of low molecular weight proteins and
changes in the excretion of ions. Among the hereditary diseases that present with tubular proteinuria,
Dent disease is a disease linked to the X chromosome. Therefore, it manifests essentially in males, but
women can be carriers and have minor clinical manifestations of the disease. Dent and Friedman made
the first description of this disease in 1964. Recently, most of the cases have been reported in China and
Germany.
Objective: To perform a revision of Dent disease, as well as the diagnostic approach of childhood
proteinuria based in our case in order to suspect this disease.
Case description: This is the case of a masculine patient, without relevant prenatal and personal
antecedents, the son of a father with polycystic renal disease, who presents persistent proteinuria from
the first months of life, and who, at seven years old, the presence of a variant in the CLCN5 gene
-causing of type 1 Dent disease- was documented.
Discussion: The persistent pathological proteinuria in childhoodmust be studied due to its possible re-
lation with pathologies that could affect renal function. Moreover, the differentiation among glomerular
and tubular proteinuria can guide us to perform additional studies, including genetic tests to diagnose
infrequent pathologies like Dent disease.
Conclusion: The diagnostic approach to rare causes of tubular proteinuria in childhood, such as Dent’s
disease, requires joint assessment between pediatric nephrology and clinical genetics.

Keywords: Case report, child, proteinuria, Dent disease.

Introducción

La presencia de proteínas en rangos anormales en la orina es causada por alteraciones
glomerulares y/o tubulares. La proteinuria fisiológica (normal) se define como una proteinuria
<100 mg/m2/día o <4 mg/m2/hora. En el neonato, puede ser normal una proteinuria de hasta
300 mg/m2/día, en caso de contar con una recolección de orina en 24 horas. Al utilizar el índice
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de proteinuria/creatinuria, es normal un valor <0,20 en el niño mayor de dos años, o <0,50
en lactantes menores de dos años [1]. Lo contrario, se considera una proteinuria patológica.
Una proteinuria persistente se define como la presencia de proteinuria en muestras de orina
sucesivas (al menos 2 de 3 muestras con un periodo entre cada muestra de 4-6 semanas). Lo
contrario, se denomina proteinuria transitoria.

La membrana basal glomerular tiene selectividad para el paso de moléculas, de acuerdo
con el tamaño y la carga eléctrica que presenten. En condiciones normales, las que tienen
permeabilidad nula son aquellas con masas mayores a 40 KDa y radio > 30 angstroms y se
consideran proteínas de alto peso molecular, mientras que otras como la α1 microglobulina
(con masa molecular 26 kDa), β2 microglobulina (12 kDa), cistatina C (13 kDa) y la proteína
transportadora de retinol (22 kDa), filtran libremente; éstas últimas son llamadas proteínas
de bajo peso molecular (PBPM). El principal responsable de la reabsorción de las proteínas
filtradas de forma fisiológica por el riñón, es el túbulo proximal, en donde el 99 % de las
mismas se reabsorben por mecanismos de endocitosis y receptores de megalina - cubilina [2].

Dentro de las causas glomerulares de proteinuria la entidad más frecuente es el síndrome
nefrótico y se caracteriza por pérdida de proteínas como la albúmina con peso de 69 KDa
y radio de 37 angstroms [3]. La proteinuria patológica persistente de origen tubular se
caracteriza por pérdida de PBPM, presente en enfermedades túbulo intersticiales o defectos de
la función tubular proximal [1,4], en algunos casos de origen genético como en la enfermedad
de Dent o de Lowe y en otros casos, en enfermedades como leucemia, rabdomiólisis o
hemólisis [4].

En este artículo se describe el caso de un paciente pediátrico con proteinuria persistente
en rango nefrótico desde los 2 meses de vida, sin alteraciones en función renal ni en valores
de albúmina en suero u orina.

Descripción del caso

Paciente de 7 años de edad, sin antecedentes prenatales ni perinatales relevantes, ni
consanguinidad entre padres y con antecedente paterno de riñón poliquístico. A los 2 meses
de vida presentó un episodio de infección urinaria, en el que no fue posible determinar si fue
complicada o no por falta de información en la historia clínica, además, se documentó hema-
turia más proteinuria, por lo que durante este episodio fue hospitalizado e inició seguimiento
con nefrología pediátrica. Adicionalmente, con detección de Reflujo Vesicoureteral (RVU), por
lo que recibió profilaxis con cefalexina y posteriormente con ácido nalidixico, con aparente
resolución posteriormente. A los 9 meses de vida, la proteinuria era persistente (proteínas
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en orina espontánea de 641 mg/dL) sin hipoalbuminemia (albumina sérica de 4.5 g/dL) ni
edemas, con complemento sérico normal, función tiroidea y renal normales (Tasa de Filtración
Glomerular estimada por formula de Schwartz modificada (eTFG) de 141 mL/min/1.73m2), y
estudios infecciosos con IgM positiva para citomegalovirus (CMV), por lo que se consideró
glomerulonefritis por CMV y se inició manejo con Ganciclovir endovenoso durante 28 días
de forma intrahospitalaria.

A la edad de 14 meses continuaba proteinuria en rango nefrótico, con índice proteinu-
ria/creatinuria (IPC) de 5.7 mg/mg, albumina sérica de 5.0 g/dL, calcio total sérico de 10.9
mg/dL, sin hematuria y sin hipertensión arterial. A los 16 meses de edad se practicó biopsia
renal con reporte histopatológico de nefropatía de cambios mínimos. En el seguimiento por
nefrología pediátrica, no se encontró compromiso en el crecimiento pondoestatural ni en de-
sarrollo psicomotor, la audiometría fue normal y no se encontraron otros síntomas asociados.
Los electrolitos y la función renal (eTFG 83 mL/min/1.73m2) se mantuvieron dentro de los
rangos de normalidad esperados [5], al igual que la relación calcio/creatinina (<0.5 mg/mg).
Durante un seguimiento, el valor de calciuria/creatinuria fue de 0.06 mg/mg, por el contrario,
la relación proteína/creatinina en orina espontánea permaneció en rango nefrótico (IPC 4.1
mg/mg). A la edad de 4 años, se realizó electroforesis de proteínas en orina la cual mostró
valores en orina por encima del valor referencia para la microglobulina α1 y microglobulina
α2 (tabla 1). Dado persistencia de proteinuria (IPC 3.7 mg/mg) con función renal conservada
(eTFG 80 mL/min/1.73m2), sin hematuria, se inició manejo con un inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) con cambio 1 año después a un antagonista de los receptores
de la angiotensina II (ARA II), por presentar tos como efecto adverso.

Tabla 1. Electroforesis de proteínas en orina del caso presentado

Proteína Resultado Referencia
Albúmina 39 % 52 - 65.1 %
Microglobulina Alfa 1 32,6 % 1.0 - 3.0 %
Microglobulina Alfa 2 17,9 % 9.5 -14.4 %
Microglobulina Beta 2 3 2.6 - 5.8 %
Microglobulina Gamma 7,5 % 10.7- 20.3 %

Fuente: elaboración propia.

A pesar del manejo con ARA II, la proteinuria persistió en rango nefrótico (IPC 3.15
mg/mg), por lo cual se indicó valoración por genética clínica.
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A los 6 años de edad fue valorado por genética clínica, se solicitó secuenciación de
exoma ante sospecha de enfermedad de Dent y mutaciones en otros genes asociados con
enfermedades genéticas con proteinuria. Sin embargo, mientras se realizó secuenciación del
exoma y se reportaban los resultados, se decidió realizar una segunda biopsia renal a los 5
años de edad, la cual mostró esclerosis mesangial global en 3 de 24 glomérulos (12 %), sin
atrofia ni fibrosis intersticial e inmunofluorescencia con trazas de depósitos para IgM. Para ese
momento con una función renal conservada (eTFG de 75 mL/min/1.73m2). Adicionalmente,
en ecografía renal se documentaron múltiples y pequeñas calcificaciones en el seno renal
bilateral con diámetros renales normales (riñón derecho 78 x 37 x 33 mm con grosor cortical
de 10 mm y riñón izquierdo 76 x 35 x 27 mm con grosor cortical de 10 mm).

A los 7 años, se obtiene reporte de secuenciación del exoma encontrando la variante
hemicigota en el gen CLCN5 c.1516G>A (p. Gly506Arg); previamente reportada por la
literatura como patogénica y observada en la enfermedad de Dent, disgenesia tubular renal o
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Para los 8 años de edad el paciente continuaba en seguimiento por nefrología pediátrica
y genética clínica, su función renal había mejorado (eTFG de 110 mL/min/1.73m2) pero
persistía proteinuria en rango nefrótico (IPC 2). A los 10 años de edad entra en manejo con
IECA, con reducción de la proteinuria (IPC 1.6) y albumina sérica 5.2 g/dL, pero ya con
hipercalciuria dada por una relación calcio/creatinuria en orina 0.5, por lo que recibía manejo
con hidroclorotiazida.

El paciente nunca requirió de manejo con esteroides ni otra terapia inmunoduladora-
inmunosupresora. El consentimiento informado para publicación del caso fue dado por los
padres del paciente. El número del reporte de caso ante el Comité de Ética en Investigación
Biomédica es el 640. Para ver orden cronológico de los eventos dirigirse a figura 1.

Discusión

Proteinuria en la edad pediátrica

La proteinuria se define como la presencia y pérdida de proteínas en la orina [1]. Se
puede presentar de forma fisiológica en situaciones como fiebre, ejercicio, exposición al
frío, infecciones, administración de epinefrina e hipovolemia/ deshidratación [3, 4, 6]. La
proteinuria fisiológica puede presentarse en niños y adultos, no tiene un límite de edad [6].
La proteinuria transitoria es frecuente en la infancia, con una prevalencia entre 5-15 %; en
la mayoría de los casos se puede presentar como un hallazgo benigno. Sin embargo, los
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Figura 1. Orden cronológico de los eventos del caso clínico

Fuente: elaboración propia.

profesionales de la salud deben estar en la capacidad de diferenciar una proteinuria benigna
de aquella que puede ser la manifestación clínica de lesión renal o de una enfermedad
renal [4]. Dentro de los factores que pueden inducir una proteinuria transitoria están la fiebre,
el ejercicio, el estrés, las convulsiones y la hipovolemia [6] (tabla 2).

La proteinuria ortostática tiene una menor prevalencia, la cual es del 1-5 % y se presenta
más frecuentemente en la población pediátrica no obesa [7]. La proteinuria ortostática o
postural, es aquella en la que hay presencia de proteinuria fuera de rangos normales cuando
el paciente está en bipedestación y que retorna a valores normales en decúbito [5]. Se define
como aquella en la cual los valores de proteína /creatinina en la primera orina de la mañana
son menores a 0.2 mg/mg y pueden ser mayores a 0.2 mg/mg durante tomas realizadas en el
transcurso del día [7].

Los dos tipos de proteinuria previamente descritas son entidades que, aunque tienen una
connotación benigna con resolución en la mayoría de los casos, requieren seguimiento, pues
su pronóstico a largo plazo no está bien definido [4].
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Tabla 2. Causas de proteinuria en niños

Proteinuria transitoria
Asociada con fiebre, ejercicio, convulsiones o hipovolemia

Proteinuria ortostática
Proteinuria persistente

Proteinuria glomerular
Primaria

Enfermedad de cambios mínimos
Síndrome nefrótico congénito

Tipo “finlandés”
Esclerosis mesangial

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Nefropatía por IgA (enfermedad de Berger)
Glomerulonefritis membranoproliferativa

Nefropatía membranosa
Síndrome de Alport

Secundaria
Glomerulonefritis aguda postestreptocócica

Diabetes mellitus
Lupus eritematoso sistémico
Purpura de Henoch-Schönlein

Proteinuria tubular
Primaria

Cistinosis
Enfermedad de Dent
Enfermedad de Wilson
Enfermedad de Lowe

Enfermedad de riñones poliquísticos
Desordenes mitocondriales

Secundaria
Envenenamiento por metales pesados

Necrosis tubular aguda
Nefritis tubulointersticial
Uropatía obstructiva

Fuente: tomado de [6].

La proteinuria se puede evidenciar en una tira reactiva de orina que cambia de color ama-
rillo a verde al ser positiva (principalmente albumina y estima la concentración de albumina/
transferrina basado en un cambio en el pH, y no detecta las PBMP), también en mediciones
del uroanálisis por valores de mg/dL o en muestras aisladas de orina, determinando la rela-
ción proteína/creatinina en mg/mg [4,6]. Son considerados como valores normales para niños
menores de 2 años <0.50 mg/mg y en niños mayores de 2 años, < 0.20 mg/mg [4]. En niños
mayores de 6 años se considera normal una relación albúmina/creatinina <30 mg/g [4, 6]. En
nuestro paciente, el IPC se encontró persistentemente elevado desde el primer año de vida,
con valores de proteinuria en rango nefrótico (IPC >2).
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La prueba estándar para identificar proteinuria es la medición de proteínas en 24 horas,
considerándose como patológicos valores ≥ 4 mg/m2/h o ≥ 100 mg/m2/24 h y valores >1000
mg/m2/día o >40 mg/m2/h como proteinuria en rango nefrótico [4, 6]. Sin embargo, en la
población pediátrica suele haber dificultad para lograr la adecuada realización de esta. Por
otra parte, diversos estudios establecen una buena correlación entre la proteinuria en 24 horas
y la relación proteínas /creatinina o índice de proteinuria/creatinuria, calculada a partir de
una sola muestra (espontánea), siendo, por ende, técnicamente más fácil. Esta última se usa,
especialmente, en menores de 2 años [8, 9] (figura 2).

Como se había mencionado, el principal responsable de la reabsorción de las proteínas
filtradas por el riñón es el túbulo proximal, que funciona por mecanismos de endocitosis y
receptores de megalina- cubilina. Las sustancias unidas a la megalina-cubilina forman el com-
plejo receptor-ligando, el cual es incorporado en el endosoma. Durante este proceso y a través
de la acidificación que debe suceder en el endosoma, gracias a la H+- ATPasa y al canal de cloro
CLC-5, el complejo receptor-ligando o en este caso proteína- receptor, se disocia. Posterior-
mente, los receptores se reciclan en la membrana luminal y las proteínas son reabsorbidas para
entrar en el lisosoma y continuar el procesamiento de degradación por las hidrolasas ácidas,
esto para obtener aminoácidos que finalmente regresarán a la circulación (figura 3) [3, 10, 11].

Dentro de la secreción renal de proteínas también está la secreción de la proteína de
Tamm-Horsfall (proteína tubular también llamada uromodulina con peso de 85-90 kDa),
evento que involucra el asa de Henle y puede corresponder al 40-50 % de las proteínas
eliminadas normalmente por el riñón. Las PBPM (masa molecular entre 10 y 20 KDa) se filtran
libremente, lo que permite que al final la orina tenga cantidades insignificantes de PBPM. Los
valores de referencia para niños (excepto en neonatos) de las PBPM son: α1 microglobulina
(19.8 mg/g creatinina), β2 microglobulina (0.37 mg/g creatinina), cistatina C (0.77 mg/g
creatinina) y la proteína de unión al retinol (0.22 mg/g creatinina) [3].

La proteinuria tubular se caracteriza por un aumento anormal en la excreción de PBPM,
tales como beta 2 microglobulina, la alfa 1 microglobulina y las proteínas de unión a retinol [6].
La interferencia con la reabsorción del túbulo proximal, por una variedad de enfermedades
tubulointersticiales, puede llevar a la excreción aumentada de PBPM [6]. La proteinuria
tubular se puede determinar por medio de la electroforesis de proteínas en orina, o por la
determinación de cada tipo de proteinuria individualmente [3, 12]. La proteinuria tubular
también puede asociarse con otros defectos en la función del túbulo proximal, que causan
glicosuria o acidosis tubular próximal renal [6]. El índice de proteinuria-creatinuria, no
permite diferenciar entre la enfermedad de Dent y las diversas glomerulopatías [3, 12–14].
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Figura 2. Esquema simplificado de la orientación diagnóstica frente a un paciente pediátrico con pro-
teinuria

Fuente: elaboración propia.
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Figura 3. Esquema simplificado de la reabsorción de PBPM en el túbulo proximal

Fuente: elaboración propia.

Sin embargo, se ha propuesto el índice de albuminuria-proteinuria total (IAP) como un
método para distinción (AUC 0.84) entre los desórdenes túbulo intersticiales y los desórdenes
glomerulares, con una sensibilidad del 75 % y una especificidad del 73 % para el diagnóstico
de proteína tubular, usando un punto de corte 0.4 mg/mg [3, 12]. El AUC para muestras con
proteinuria en rango nefrótico fue de 0.81 [3, 12]. En el grupo de pacientes ambulatorios
el rendimiento del IAP, para la detección de proteinuria tubular, fue comparable al del
índice de NAG(N-acetil-β-D-glucosaminidasa)/creatininuria (AUC 0.83) y al índice de β2-
microglobulina/creatinuria (AUC 0,85), con una sensibilidad del 74 % y 85% y una especificidad
del 80 % y 72% a puntos de corte de 0.4 mg/mg y 0.5 mg/mg, respectivamente [3, 12]. Ohisa et
al. encontraron en una cohorte de pacientes con micro hematuria un AUC de 0.99 para IAP y
una sensibilidad del 97.3 % y especificidad del 100 % para enfermedad glomerular a un punto
de corte de 0.59 mg/mg [3, 14].

Nuestro paciente, desde que era un lactante menor, presentó proteinurias en rango nefróti-
co dado por relaciones proteinuria/creatinuria mayores de 2 mg/mg, con una electroforesis de
proteínas en orina que mostró valores de alfa 1 y 2 microglobulina elevados, lo cual corroboró
el diagnóstico de proteinuria de origen tubular. No se utilizó el IAP para el diagnóstico de la
proteinuria tubular. Durante la evolución clínica, se documentó nefrocalcinosis sin presencia
de hipercalciuria y sin deterioro de la función renal.
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Como parte del enfoque de la proteinuria persistente de origen tubular, se debe efectuar un
diagnóstico diferencial entre las distintas patologías relacionadas con este hallazgo. Lo prime-
ro, es descartar causas secundarias de pérdida tubular de proteínas como: intoxicación con me-
tales pesados, ifosfamida, necrosis tubular aguda, mieloma múltiple, nefritis tubulointersticial
y uropatía obstructiva [6]. Una vez descartadas las causas secundarias, se pueden considerar
causas primarias tales como: cistinosis, enfermedad de Dent, enfermedad de Lowe, enfermedad
de Wilson, enfermedad de riñones poliquísticos y desordenes mitocondriales [6]. En general,
el diagnóstico diferencial de la enfermedad de Dent incluye otras entidades que causan una
disfunción generalizada del túbulo proximal (síndrome de Fanconi), sin embargo, la ausencia
de acidosis tubular renal y de manifestaciones extra renales, está a favor de la enfermedad de
Dent sobre los otros diagnósticos [15]. El fenotipo del síndrome de Lowe puede solaparse con
el de la enfermedad de Dent, dado la proteinuria de origen tubular e hipercalciuria que se en-
cuentra en ambos desordenes. Sin embargo, pueden diferenciarse por la ausencia de la acidosis
tubular renal, cataratas congénitas y discapacidad intelectual, las cuales están ausentes en la
enfermedad de Dent [15]. Además de la presencia de la falla en el medro, que corrige con la
terapia alcalina y la disfunción renal progresiva más agresiva, y a una edad más temprana, en
la enfermedad de Lowe [15]. El diagnóstico diferencial de la cistinosis puede establecerse por
la presencia de manifestaciones extra renales como: falla en el medro, signos de raquitismo,
hepatoesplenomegalia y compromiso ocular, presentes en la cistinosis y no en la enfermedad
de Dent [16]. La presencia de hemolisis, enfermedad y falla hepática, y compromiso neuro-
lógico, apoyan el diagnóstico de enfermedad de Wilson [17]. La ausencia de manifestaciones
sistémicas como diabetes, sordera, compromiso neurológico, manifestaciones de disfunción
tubular proximal y distal, y la presencia de hipercalciuria y nefrocalcinosis, inclina también la
sospecha diagnóstica hacia enfermedad de Dent, en lugar de desórdenes mitocondriales [18].
La ausencia de hallazgos ecográficos de riñones poliquísticos permite fácilmente la diferencia-
ción de la enfermedad de Dent de la enfermedad de riñones poliquísticos.

Enfermedad de Dent

Las enfermedades de Dent 1 (MIM #300009) y Dent 2 (MIM #300555), son una tubulopatía
rara y un tipo de desorden renal familiar con patrón de herencia ligada al cromosoma X. Sus
manifestaciones obedecen una disfunción tubular proximal [10,19]. En la enfermedad de Dent
1 el compromiso se encuentra en el gen CLCN5, localizado en el cromosoma Xp11.22, el cual
codifica un intercambiador 2Cl-/H+ que facilita la acidificación máxima de los endosomas, al
permitir la entrada de 2 cloros y salida de un solo protón disipando la carga positiva generada
por las múltiples bombas ATPasa de la membrana del endosoma. Las primeras descripciones
de esta enfermedad fueron hechas en 1964 por Dent y Friedman, y 30 años después por Wrong
et al. Se estima que el 60 % de todos los casos de enfermedad de Dent se deben a mutaciones
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en el gen CLCN5 [10, 19, 20]. Hasta el momento, aproximadamente 200 mutaciones han sido
descritas [19]. La variante patogénica de nuestro paciente ya ha sido publicada [21].

En la enfermedad Dent 2, el defecto está en el gen OCRL, localizado en el cromosoma
Xq25 que codifica la enzima fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 5-fosfatasa, la cual se encuentra en
una amplia distribución, incluyendo estructuras vesiculares a lo largo del sistema endosomal
y el complejo de Golgi, y su afectación compromete el tráfico de proteínas. Se han descrito
más de 140 mutaciones en este gen. El 15 % de los casos de enfermedad de Dent se deben a
mutaciones en el gen OCRL [19,20]. Se estima que en el 25-35 % de los casos, no se evidencian
mutaciones en el CLCN5 ni en el OCRL [10, 20].

La proteinuria en esta enfermedad se caracteriza por pérdida de PBPM (99% de los casos
α1 y β2 microglobulinas, RBP, proteína de la célula clara, proteína de unión a la vitamina D),
pero también puede haber pérdida de albúmina [10], además de hipercalciuria y al menos
una de las siguientes: nefrocalcinosis, nefrolitiasis, acidosis tubular proximal, aminoaciduria,
hematuria, hipofosfatemia, glusosuria, perdida renales de sodio y ácido úrico, y enfermedad
renal crónica. Los síntomas típicos generalmente se encuentran en niños menores de 10
años. Entre los 30-50 años, el 30-80 % desarrolla Enfermedad Renal Crónica Terminal (ERCT).
Los infantes pueden solo manifestar proteinuria de PBPM, asintomática, lo cual dificulta el
diagnóstico temprano [19, 20, 22–24]. En nuestro caso, el paciente debutó con proteinuria
persistente patológica, que posteriormente alcanzó rango nefrótico con niveles de albumina
sérica normales y sin respuesta al manejo con IECA ni ARA2. La presentación de proteinuria,
hipokalemia y ausencia de hipercalciuria, ha sido rara vez reportada [20]. La hipercalciuria es
dependiente de la ingesta-dieta [15]. Poussou et al., en un estudio observacional retrospectivo
con 109 (61 %) pacientes con Enfermedad de Dent tipo 1, nueve (7 %) pacientes con enfermedad
de Dent tipo 2 y 32 % sin Dent tipo 1 ni 2, encontraron valores promedio de proteinuria de
proteínas de bajo peso molecular en rango nefrótico y persistencia al mismo nivel indepen-
diente del estadio de ERC. La edad media al momento del diagnóstico fue de 11.5 años. La
mitad de los pacientes con enfermedad de Dent tipo 1 tuvieron su diagnóstico después de los
11 años de edad, 92 % con hipercalciuria, 32 % con nefrolitiasis, 42 % con nefrocalcinosis, 50 %
con aminoaciduria, 63 % con hipouricemia, 44 % con hipokalemia y 54 % con glicosuria. Todos
los pacientes con enfermedad tipo 2 al momento del diagnóstico, tenían menos de 11 años,
hipercalciuria e hipouricemia, y el 88 % aminoaciduria [20].

Las mujeres portadoras de las mutaciones tienen un fenotipo leve de la enfermedad,
incluyendo proteinuria de PBPM, hipercalciuria, nefrocalcinosis y en raros casos, ERCT [20].
Duan et al. Reportaron 3 casos de niños de 3-14 años con proteinuria de PBPM, índice de
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proteinuria/creatinuria elevado y con nuevas mutaciones en los genes CLCN5 y OCRL [24].
Wen et al. Reportaron 2 casos en infantes con proteinuria de PBPM, en rango nefrótico y con
mutaciones en el gen CLCN5 (una de ellas de novo) [23].

Beara-Lasic et al. describieron que el uso de la relación proteinuria/creatinuria no ayuda
a diferenciar enfermedad de Dent de otras glomerulopatías y propusieron en su lugar, una
relación de α1microglobulina/ creatinina ≥ 120 mg/g (sensibilidad 86 % y especificidad 95 %)
como herramienta diagnóstica para la enfermedad de Dent [13].

Para el caso de nuestro paciente, el hallazgo predominante en la electroforesis de proteínas
fue la pérdida urinaria de alfa 1 microglobulina, encontrándose elevada en un 27%, seguida
de la pérdida de alfa 2 microglobulina que se encontraba aumentada en menos del 3 %.
Algunos casos se presentan con proteinuria en rango nefrótico sin evidencia de síndrome
nefrótico y alteraciones histopatológicas como la glomeruloesclerosis focal y/o atrofia tubular
y fibrosis intersticial [10, 20]. Se considera típico encontrar glomeroesclerosis focal y global,
aunque también puede encontrarse glomeruloesclerosis focal y segmentaria [10, 19]. Nuestro
paciente inicialmente presentó, en la primera biopsia, hallazgos compatibles con enfermedad
de cambios mínimos y en la segunda biopsia, esclerosis mesangial global.

Tal como se describió, otras anormalidades encontradas en la enfermedad son: hipercal-
ciuria (75-90 %), nefrolitiasis (30-50 %), nefrocalcinosis (40-75 %) y falla renal crónica (del 30
al 80 % en mayores de 30 años). Además, en la enfermedad de Dent 2 puede haber talla baja,
cataratas, hipotonía y retraso en el desarrollo [10, 20]. En nuestro caso, el paciente cursó con
diagnóstico ecográfico de nefrocalcinosis, pero la relación calciuria/creatininuria se mantuvo
normal en todas las mediciones.

El tratamiento de la enfermedad está destinado al soporte, como la corrección de la
hipercalciuria, con el fin de evitar la nefrocalcinosis y a su vez, el desarrollo de enfermedad
renal crónica [19]. No se recomienda una dieta con restricción en calcio por sus graves efectos
en la salud ósea y el aumento del riesgo de nefrolitiasis, en su defecto, se recomienda una
dieta baja en sodio [10]. Algunos estudios han demostrado una reducción del 40 % de la
hipercalciuria con el uso de diuréticos tiazídicos, sin embargo, una limitación es la aparición
de hipotensión, hipokalemia, hipomagnesemia, entre otros efectos adversos [10, 15]. Otros
deportan que la suplencia de citrato, en la dieta en modelos de enfermedad de Dent, han sido
efectivos para retardar la progresión de la enfermedad renal [10, 15]. Para el tratamiento de
la enfermedad ósea se ha propuesto la suplencia con vitamina D y terapia oral con fosfatos,
con vigilancia de la hipercalciuria [10, 15]. Aquellos casos de hipocalemia, hipofosfatemia
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y acidosis pueden tratarse con suplementación [10]. Los IECA o ARA II para control de la
proteinuria, han sido estudiados en cohortes japonesas pediátricas mostrando disminución en
la relación microalbuminuria / creatinina en 54% de los pacientes a una media de uso de 1.7
años [25]. Sin embargo, los efectos a largo plazo no son claros, pues la enfermedad de Dent es
una enfermedad no glomerular [10, 15, 20]. En general, los pacientes con enfermedad de Dent
requieren de manejo y seguimiento por un grupo multidisciplinario que incluya pediatría,
nefrología pediátrica y genética [26].

Debido a la escasa calidad de evidencia en torno al manejo de los pacientes con enferme-
dad de Dent [20] y a que el paciente solo presentaba proteinuria tubular (sin hipercalciuria)
sin repercusiones clínicas o en su función glomerular, solo se dio manejo con IECAs. No se
adicionaron fármacos inmunosupresores al manejo de este paciente ni suplementos en la die-
ta. La sospecha de una enfermedad tubular fue confirmada posteriormente mediante análisis
genético, como enfermedad de Dent. Sin embargo, la confirmación de este diagnóstico se hizo
muchos años después, dado el limitado acceso de los pacientes a este tipo de pruebas molecu-
lares como parte de su atención en salud. Pese a ello, es importante recalcar que, aún con una
prueba molecular negativa, no se podría descartar el diagnóstico de enfermedad de Dent [15].

Conclusión

La proteinuria en la infancia es frecuente y requiere un adecuado seguimiento para deter-
minar si es fisiológica o patológica, y si es persistente o no. Una vez confirmada una proteinuria
patológica persistente, esta debe ser estudiada en todos los casos, dado que hay múltiples etio-
logías que pueden conllevar al detrimento de la función renal. Igualmente, a la hora de enfocar
al niño con proteinuria, es necesario su diferenciación en: de origen glomerular o tubular. Para
ello, la realización de una electroforesis de proteínas, el IAP y los valores de albumina sérica,
son herramientas valiosas. Así mismo, la búsqueda de alteraciones en la excreción de electro-
litos en orina, contribuye a la aproximación diagnóstica. Por lo tanto, una vez realizado un
adecuado enfoque diagnóstico, causas poco frecuentes de proteinuria tubular en la infancia,
como la enfermedad de Dent, pueden considerarse y confirmarse en la valoración conjunta
entre nefrología pediátrica y genética clínica.
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