AL DIA

Editores. Dr. Victor Lorenzo y Dr. Juan Manuel
L 6pez-Gémez

NEFROLOGiA Navegador tematico del conocimiento nefrol 6gico. /

Sociedad
Espanola de

|SSN: 2659-2606 Nefrologia

Edicién del Grupo Editorial Nefrologiade la
Sociedad Espafiola de Nefrologia

Miopia Magnay Enfermedad Renal Terminal Polilrica
Ana Cristina Aguilar Rodriguez 2, Y olanda Calzada Bafios 2 , Pedro Arango Sancho 2

a Servicio de Nefrologia Pediétrica. Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona
b Servicio Nefrologia Pediétrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Palabras clave

Nefronoptisis

I ntroduccion:

La nefronoptisis (NPHP) es una nefropatia tubulointersticial genéticamente variable con mas de 20 genes
identificados hasta |a fecha, presenténdose como una enfermedad renal aislada o como parte de trastornos
multiorganicos (15-20%) que pueden afectar ojos, higado, hueso y sistema nervioso central, clasificados
actualmente como ciliopatias relacionadas con NPHP (NPHP-RC) [1][2]. Esta heterogeneidad genética
también incluye una enorme variabilidad fenotipica, lo que implica un desafio importante en e momento de
realizar un diagnostico preciso. Es por ello que se presenta a continuacion el caso de una paciente con amplio
diagndstico diferencial que permitira repasar la sintomatologia 'y presentacion clinica de algunos sindromes
asociados al complejo nefronoptisis.

Caso clinico:

Nifia de 3 afios derivada a centro de tercer nivel por € hallazgo incidental de elevacion de creatinina
detectada como parte de estudio realizado en e contexto de posible un déficit nutricional sin ninguna otra
sintomatologia asociada aparente. A su llegada a urgencias, la paciente presenta adecuado estado genera
salvo leve palidez cutanea. Dentro de la exploracién fisica, se evidencian cifras de tension arterial (TA) >p99
paratalla, edad y sexo (151/91 mmHg) sin focalidad neurol égica, aunque con lenguaje no del todo articulado
y de dificil comprension. Los padres refieren que en los 2 afios previos ya se habian detectado cifras de
uremia elevadas (no aportan informes) sin seguimiento posterior, asi como cuadros de poliuriay polidipsia
(aproximadamente 2 litros/dia) desde hace un afio a la que no se habia dado importancia en anteriores visitas
de salud. Como antecedentes rel evantes presento hipoacusia transitoria secundaria a otitis medias a repeticion
y actualmente presenta retraso aislado en el érea de lenguaje y seguimiento por oftalmologia debido al
diagnostico de miopia magna (Figura 1), con uso de gafas desde el afio de vida. Tiene un hermano menor de
3 meses con hipoacusia neurosensoria de reciente diagnostico.

A nivel de los resultados analiticos destaca anemia normocitica-normocrémica (hemoglobina 9.9 g/, VCM
79 fl, HCM 28.3 pg), acidosis metabdlica (gasometria venosa: pH 7.26, HCO3- 13.6 mmol/L) y pardmetros
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de contraccién volumétrica con funcién renal claramente alterada (creatinina (Cr) 2.01 mg/dL -FG estimado
por formula de Schwartz 2009 -K=0.413- IDMS 21 ml/min/1.73m2-, por cistatina C 26 ml/min/1.73m2, urea
148 mg/dL) e hiperparatiroidismo secundario (PTH 748 pg/mL), junto a orina hipostendrica (osmolalidad
208 mOsm/Kg), destacando proteinuria en rango nefrético (Proteina/Creatinina (Pr/Cr) 2.72 mg/mg) de
componente mixto (Albumina/Creatinina (Alb/Cr) 184 mg/mmol y ?2-microglobulina 15.2 ug/ml) y estudio
tubular con volumen% elevado (12.3%), asi como excreciones fraccionales de sodio, potasio y cloro elevadas
(3.8%, 40.9% y 4.2% respectivamente). El estudio adicional de complemento (C3 nefritico y C4) y
autoanticuerpos (ANA y ANCA) fue normal. Se decidio ingreso hospitalario para hiperhidratacion (150% de
sus necesidades basales) consiguiendo inicialmente mejoria de la funcidon renal y cifras de uremia,
completando posteriormente el estudio etioldgico de insuficienciarenal. Se realizo la ecografia doppler renal,
detectandose aumento de la ecogenicidad del parénquima de ambos rifiones y ligera dilatacion pielocalicia
izquierda con indice de resistencia de arterias intrarrenales en €l limite alto (Figura 2).

Durante los controles analiticos posteriores se evidencié un patrén fluctuante de alanino-aminotransferasa
(ALT) de 894 UI/L, asociado a colestasis anictérica con gamma-glutamil transferasa (GGT) alta de 341 Ul/L
gue llegan a normalizar en algunos controles analiticos. Sin embargo, los estudios de imagen (ecografia
doppler abdomina y fibroscan hepatico) no mostraron hepato-esplenomegalia ni anormalidades en las
velocidades ni en el flujo hepético, ni presencia de fibrosis a nivel hepético.

Debido a los halazgos clinicos y analiticos, se solicita estudio genético con la sospecha inicia de
nefronoptisis con fenotipo ocular, neuroldgico leve y dudosa afectacion hepatica. Evolutivamente, |a paciente
mantuvo una hipertension arterial (HTA) refractaria que precisd 5 farmacos para su control parcial, con
amplias necesidades de aporte hidrico y un deterioro progresivo de la funcion renal con Cr de hasta 6.42
mg/dl (enfermedad renal cronica (ERC) estadio 5A3), llevandola en 3 meses a trasplante renal de donante
cadavérico con pérdida del injerto renal en las primeras 48 horas del trasplante por trombosis venosa e
hipersensibilizacion posterior con PRA del 95% requiriendo inmunomodulacién y pauta de desensibilizacion
posterior, logrando realizar un segundo trasplante de donante vivo (madre) alos 6 meses del inicio del cuadro
manteniéndose sin complicaciones relevantes y con FGe estimado (Schwartz 2009 -K=0.413- IDMS) de 50
ml/min/1.73m2 tras 4 afos.

Comentarios;

Ante un fallo renal poliurico, el diagnostico diferencial en este caso pediatrico debe basarse principalmente
en las nefropatias tubulointersticiales agudas/cronicas, tubulopatias pierde-sa/politricas y NPHP-RC.
Debido a predominio de los signos 6culo-renales en esta paciente, se orient inicialmente a los sindromes de
Cogan o Senior-Lgken (NPHP-RC). Sin embargo, €l resto de las manifestaciones extrarrenales (transaminitis
y retraso en €l lenguaje, aunque en ausencia de sintomas cerebel 0sos), no nos permitian descartar NPHP-RC
con afectacion central como el Sindrome de Joubert o de Mainzer-Saldino u otros sindromes que incluyesen
afectacion hepética como los sindromes de Jeune, Sensebrenner o RHYNS (Figura 5 del Capitulo
Nefronoptisis. Nefrologia a Dia), realizandose el mismo modo despistaje de alteraciones Oseas y cardiacas
con larealizacion de radiografias de cuerpo completo y ecocardiografia.

Finalmente, se recibi6 estudio genético que confirmo la sospecha inicial de nefronoptisis (2 mutaciones en
heterocigosis en el gen TTC21B -OMIM*612014- también [lamado NPHP12, JBS11, SRTD4 o ATD4). Se
han documentado variantes en este gen en pacientes con NPHP aislada, asociado a fibrosis hepética junto a
anomalias 0seas y en pacientes con distrofia torécica asfixiante (sindrome de Jeune) o como en este caso, en
contexto de sindrome de Joubert [3]. Tras ello, se decide realizacion de resonancia magnética cerebral

(Figura 3) sin objetivarse €l tipico “signo del diente molar” causado por la hipoplasia del vermis cerebel0so
(Figura 7 del Capitulo Nefronoptisis. Nefrologia al Dia), hecho que podria ser congruente con la ausencia de
la clinica ataxica tipica en la paciente. Nuestra paciente presentaba por ello una variante clinica sin afectacion
del sistema nervioso central. Se realizd posteriormente la segregacion familiar en donde ambos padres
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resultaron portadores en heterocigosis de cada uno de los cambios vistos en la paciente y sin detectarse
alteraciones en su hermano.

El fenotipo extrarrena de la enfermedad relacionada con TTC21B es amplio y mas cominmente incluye
hipertension y miopia. Sin embargo, también se ha informado retraso en el desarrollo, aneurisma cerebral,
defecto del tubo neural, pérdida de audicion, situs inversus, enfermedad pulmonar restrictiva e infecciosa
recurrente, fibrosis hepatica, transaminitis, distrofia torécica, braquidactilia'y neutropenia. Por ello podemos
concluir que, no solo €l inicio insidioso de la enfermedad, sino la variabilidad genotipo-fenotipo en este
complego de enfermedades dificulta en muchos casos su diagndstico de certeza inicial. De ahi la importancia
capital de la genética en esta patologia y los nuevos estudios realizados en modelos animales en donde es
posible replicar las mutaciones de los diferentes genes, pudiendo obtener mayor informacién sobre la
patogénesisy las correlaciones clinicas de las NPHP-RC [3].
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Figuras



Figura 1. Retinografia de campo amplio de la paciente: degeneracion retinianay miopia
magna con papila discretamente pélida, esclerosis vascular e hiperautofluorescencia
central marcada

Figura 1.

Figura 2. Ecografiarenal al ingreso: hiperecogenicidad del parenquima renal
bilateral sin hallazgo imagenes quisticas

Figura 2.



Figura 3. Resonancia magnética cerebral de la
paciente sin hipoplasia del vermis cerebeloso

Figura 3.



