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El sindrome nefrético congénito (SNC)
es una enfermedad grave y rara de heren-
cia autosémica recesiva y monogénica
en la mayoria de las ocasiones. Existen
diferentes genes implicados, siendo los
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mds frecuentes NPHS 1, NPHS2, WT1y
LAMB2'2. Clinicamente se manifiesta
con proteinuria masiva, edemas genera-
lizados, hipoalbuminemia e hipertrigli-
ceridemia de aparicion en los primeros
tres meses de vida®. Presentamos el pri-
mer caso de un paciente afecto de SNC
con alteracion multigénica de tres de los
cuatro genes mds frecuentes.

CASO CLIiNICO

Se trata de un vardn de un mes de vida,
de origen marroqui, que acude a Ur-
gencias por presentar vomitos, rechazo
del alimento y distensién abdominal de
4 dfas de evolucion. El embarazo fue
controlado, sin existir antecedentes
obstétricos ni perinatales de interés,
naciendo a término y con un peso ade-
cuado a su edad gestacional. En la ex-
ploracién destacaba un regular estado
general, con palidez cutdneo-mucosa
y edemas generalizados de predomi-
nio en las extremidades inferiores. Se
ausculté un soplo sistdlico grado IV/
VI polifocal. El abdomen estaba dis-
tendido, con presencia de red venosa
superficial y ascitis. El examen de la-
boratorio mostré la presencia de ane-
mia normocitica normocromica, leuco-
citosis con formula normal, creatinina
menor de 0,2 mg/dl y urea de 10 mg/
dl, aumento del colesterol y los trigli-
céridos, y disminucién de proteinas
totales y albimina, ademds de hipona-
tremia, hipopotasemia e hipocalcemia
(tabla 1). La hormona paratiroidea se
encontraba levemente elevada. En ori-
na presentaba una proteinuria en rango
nefrético con indice proteinuria/creati-
nuria de 33,7.

Ante la sospecha de SNC, se inici6 te-
rapia intensiva diurética y antiprotei-
nurica, profilaxis antitrombdtica, tra-
tamiento adyuvante con alfacalcidiol,
hierro, carbonato cdlcico y levotiro-
xina, ademds de nutricion enteral con
férmula hiperproteica e hipercaldrica.
Precisé tratamiento con seroalbiimina
y eritropoyetina. En el estudio cardio-
16gico se diagnostic estenosis pulmo-
nar valvular moderada y comunicacion
interauricular. En el estudio genético se
encontraron las mutaciones tipo Fra-

meshift para el gen NPHS1, tipo Intro-
nic Variant para el gen NPHS2 y tipo
Missense para el gen WT1.

A los tres meses de edad reingreso por
presentar estatus convulsivo secun-
dario a hipocalcemia grave. Debido
a los aportes elevados de calcio intra-
venoso que precisd para su control a
través de un acceso venoso periférico,
se produjo una quemadura de tercer
grado que necesité la colocacion de
injerto cutdneo.

Precisé cuidados intensivos en dos oca-
siones a los 4 y 6 meses de edad por
sepsis secundaria a Staphylococcus ho-
minis 'y Enterococcus faecalis, respec-
tivamente, que se resolvieron con an-
tibioterapia empirica y posteriormente
segun antibiograma.

Finalmente, el paciente falleci6 a los 8
meses de edad debido a una neumonia
bilateral asociada a neumotdrax con
descompensacién de su patologia de
base que provocé una hipoxemia re-
fractaria.

DISCUSION

El SNC puede sospecharse en el pe-
riodo prenatal por niveles elevados de
alfafetoproteina, manteniendo cifras
normales de colinesterasa a partir de
la semana 15 de gestacion en liquido
amnidtico y sangre materna. En el
nacimiento orienta la asociacién de pre-
maturidad y placenta grande®, datos no
presentes en nuestro paciente.

La causa mds frecuente de esta entidad
es la mutacién del gen NPHS1, de he-
rencia autosémica recesiva, y responsa-
ble de la codificacién de la nefrina®>*.
Esta alteracion es particularmente co-
mun en Finlandia, por lo que se le ha
dado el nombre de SNC de tipo finlan-
dés. El gen NPHS2 codifica la proteina
podocina y es la causa mds comtn de
corticorresistencia en la infancia’. Por
otra parte, el gen WT1 juega un papel
crucial en el desarrollo embrionario del
rifién y los genitales, y se ha relacio-
nado con la presentacion de sindromes
tales como el WAGR, Denys-Drash o
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Frasier's. Se considera una enferme-
dad monogénica y no se ha descrito en
la literatura ningtin caso con afectacién
de mds de dos genes implicados, por lo
que se desconoce la relevancia clinico-
patolégica del hallazgo encontrado en
nuestro caso.

El método de eleccion para su diagnds-
tico es el andlisis genético, aunque pre-
viamente han de descartarse las causas
secundarias, como infecciones congéni-
tas, enfermedades autoinmunes o expo-
sicién a téxicos durante el embarazo’.
Su conocimiento puede ser ttil en el
manejo, el prondstico y el seguimiento
del paciente, y clave para ofrecer con-
sejo genédtico a la familia'®. La biopsia
renal no revela la etiologia del SNC, ya
que los hallazgos histolégicos pueden
aparecer en distintas entidades®. El SNC
no suele asociarse a malformaciones
cardiacas, exceptuando una frecuen-
cia elevada de hipertrofia ventricular'.
Nuestro paciente presentaba estenosis
valvular pulmonar y comunicacién in-
terauricular, defectos poco descritos en
la literatura.

Las complicaciones mds frecuentes
son las infecciones bacterianas, so-
bre todo por microorganismos gram-
negativos®. Nuestro caso presentd
dos cuadros sépticos por bacterias
grampositivas, hallazgos menos fre-
cuentes, pero comunicados en otras
publicaciones?.

El nimero de hospitalizaciones en es-
tos pacientes sigue siendo muy elevado
debido a su dificil manejo terapéutico
y a las complicaciones, lo cual supone
un detrimento en la calidad de vida'? Es
posible que una afectacién multigénica
pueda implicar una mayor gravedad cli-
nica, pero al no existir datos descritos
similares al nuestro no podemos afir-
mar estas consideraciones. El objetivo
del tratamiento es controlar el edema,
prevenir y tratar las complicaciones, y
proporcionar una nutricién adecuada
para maximizar el crecimiento y per-
mitir demorar el tratamiento sustitutivo,
aunque, en la mayoria de los casos, el
trasplante renal es la tinica medida tera-
péutica curativa®>°,

En conclusidn, el SNC es una patologia
grave, rara y de dificil manejo, en cuya
etiologia pueden verse involucrados va-
rios genes, que quizd tenga implicacio-
nes relevantes en la gravedad clinica y
complicaciones asociadas.
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Tabla 1. Parametros analiticos al ingreso

Parametro Valor paciente Valores de referencia
Urea (mg/dl) 10 0-42
Creatinina (mg/dl) <0,2 0,2-1,3
Colesterol (mg/dl) 226 60-190
Triglicéridos (mg/dl) 372 < 155
Protefnas totales (g/dl) 2,95 5,10-7,30
Albumina (g/dl) 1,38 3,8-5,4
Sodio (mE/l) 125 129-143
Potasio (mE/I) 2,95 3,6-5,8
Calcio (mg/dl) 4,78 9,0-11,0
Fosforo (mg/dl) 4,70 3,0-6,8
Inmunoglobulina G (mg/dl) 44 250-750
Inmunoglobulina A (mg/dl) 22,9 10-131
Inmunoglobulina M (mg/dl) 149,6 10-70
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Hipertension
multifactorial

de etiologia
nefrourolégica. A
proposito de un caso
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Presentamos el caso de una paciente
de 44 afios, enfermera, sin anteceden-
tes de interés salvo hipertension (HTA)
de 10 afios de evolucidn, en tratamien-
to con enalapril 30 mg, nicardipino
10 mg e hidroclorotiazida 25 mg, sin
monitorizaciéon periddica de las ci-
fras de presidn arterial (PA). Consulta
por presentar, desde hace 4-5 meses,
cifras de PA elevadas (160-180/95-
100 mmHg) con crisis hipertensivas
frecuentes que motivaban ingreso en
Urgencias. No presenta ingesta de anti-
inflamatorios no esteroideos ni historia
de litiasis o infeccién urinaria, aunque
si dolor inguinal izquierdo crénico que
atribufa a dismenorrea y para el que no
se realizé ningun estudio. A la explora-
cién destaca: indice de masa corporal
29 kg/m?, PA 167/94 mmHg, 87 Ipm,
auscultacién cardiopulmonar normal,
abdomen globuloso y minimo edema
maleolar bilateral.

Se realizaron las siguientes explora-
ciones complementarias, cuyos resul-
tados fueron:

— Monitorizaciéon ambulatoria de
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la PA (MAPA): promedio diurno
151/80 mmHg, 61 lpm, presidn
del pulso 70,6 mmHg; promedio
nocturno 137/70 mmHg, 57 Ipm,
presion del pulso 66,8 mmHg. PA
mdxima diurna 183/99 mmHg,
nocturna 171/95 mmHg. Patrén
non-dipper.

— Electrocardiograma: ritmo  si-
nusal 72 Ipm; Sokolow < 35 mm;
inversion asimétrica de onda T.

— Ecocardiograma: septo interven-
tricular 12 mm.

— Radiografia de térax normal.

— Fondo de ojo normal.

— Ecoabdomen: rifién derecho (RD)
13 cm diferenciacion normal; rifion
izquierdo (RI) 25 cm hidronefrético,
sin diferenciacion corticomedular.

— Analitica: hemograma, perfil li-
pidico-hepdtico, urico, iones vy
glucemia normales. Urea 31 mg/
dl, creatinina 0,79 mg/dl, filtrado
glomerular (MDRD-4) > 60 ml/
min/1,73 m>.

— Actividad de renina plasmati-
ca (ARP) 1,35 ng/ml/h (rango
normal radioinmunoensayo 0,2-
3,3 ng/ml/h).

— Orina: 0,11 g/24 h proteinu-
ria, creatinina 161 mg/d, Na
241 mEq/l, excrecién fraccional
de Na 0,78 %. Sedimento: 5 he-
maties/campo, 30 leucos/campo,
nitritos negativo; aclaramiento de
creatinina 113 ml/min.

— Angio-TAC (tomografia axial
computarizada): litiasis y urete-
rohidronefrosis izquierda maxima
que provoca traccién de la arteria
renal ipsilateral (figura 1).

— Gammagraffa-dimercaptosuccini-
co-tecnecio®”: RD 100 %, R1 0 %.

Se diagnostica de HTA grado 2 de
riesgo moderado, de etiologia en prin-
cipio renovascular y anulacion fun-
cional del RI, y se decide nefrectomia
laparoscopica izquierda que cursa sin
incidencias. La anatomia patoldgica
de la pieza informé de rifién hidrone-
frético de etiologia litidsica, pielone-
fritis cronica en fase de agudizacidn,
pielonefritis aguda fibrinohemorrdgi-
ca, quistes uriniferos y ureteritis cré-
nica erosiva (figura 2).

La evolucién desde el punto de vista
renal fue favorable. El aclaramiento re-
nal y la creatinina se deterioraron leve
y transitoriamente tras la nefrectomia,
volviendo a sus niveles basales en me-
nos de 15 dfas. La PA descendio signi-
ficativamente. El renograma posinter-
vencion revelé un RD con buena vas-
cularizacién y capacidad de captacion
del radiotrazador, asi como adecuada
respuesta al diurético. Las imdgenes
secuenciales y la curva renogréfica re-
flejaron una eliminacién adecuada, sin
ectasias y sin comportamiento obstruc-
tivo. En la actualidad, tras tres afios de
la intervencion, la PA permanece bien
controlada (automedida y MAPA) con
lecarnidipino 20 mg/dia (10 mg en ve-
rano), y presenta 1,1 mg/dl de creatini-
na, aclaramiento de 71 ml/min y pro-
teinuria de 0,09 g/dia. No ha vuelto a
presentar dolor inguinal.

DISCUSION

La litiasis renal, a pesar de técnicas
como la ureteroscopia, la litotomia o
la litotricia, es una de las causas que
conducen al desarrollo de insuficien-
cia renal crénical. La forma asintomad-
tica es mds frecuente de lo esperado,
alcanzando un 11 % de prevalencia
en un estudio realizado a potenciales
donantes®. La evolucién de estos pa-
cientes «portadores sanos» de litiasis
renal no ha sido estudiada, estando en
controversia el riesgo de enfermedad
renal crénica, que parece relacionar-
se con el tamaifio, la composicion y la
localizacidn del célculo, entre otros’”.
Lo mismo ocurre con las bacteriurias
asintomadticas, cuya indicacién de tra-
tamiento antibidtico y/o quirdrgico
depende, ademds de la microbiologia
y la edad del paciente, de la existencia
o no de alteraciones morfoldgicas en
la via urinaria, ya que parece que es-
tas son uno de los principales factores
que influyen directamente en la per-
petuacién de la insuficiencia renal®.
En nuestro caso, no hubo posibilidad
de planteamiento, ya que el diagnds-
tico de ambas patologias se realizo
simultdneamente y ya establecida la
insuficiencia renal del rifién sufridor.
Al desconocer la microbiologia y la
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