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RESUMEN

Se describe el caso clinico de un nifio de 9 afos, hijo de padres consangui-
neos. Los sintomas clinicos que presentaba eran poliuria y polidipsia desde el
‘nacimiento, e hipertension arterial unos meses antes de la consulta. Presentaba
insuficiencia renal y el estudio ultraestructural del riién mostraba aspecto lami-
nar de la membrana basal tubular, lesion considerada especifica de la nefronop-
tisis. El estudio radiolégico 6seo evidencié la presencia de epifisis cénicas mil-
tiples en manos y pies, asi como ensanchamiento del cuello de ambos fémures.

Un hermano, que no fue estudiado, habia muerto de insuficiencia renal y pre-
sentaba deformidades en las manos, sugestivas de epifisis conicas. Esta obser-
vacion parece confirmar la existencia de un sindrome que comprende la nefro-
noptisis y las epifisis conicas multiples.

SUMMARY

The case of a 9-year-ol&' boy, son of‘consangiiineous parents;-is preserited.

The chief complaint was polyuria and polydipsia since birth and arterial
hypertension from a few months prior to consultation. He was found to have renal

insufficiency and the ultraestructural study of the kidney biopsy showed a
laminated appearance of the tubular basement membrane considered as a
“marker of nephronoptysis. Bone roentgenograms showed multiple cone
epiphyses in hands and feet, as well as cervical widening in both phemoral
bones. A brother, who could not be studied, died of renal insufficiency and
showed hand deformities, suggestive of cone epiphyses. This observation seems
to confirm the existence of a syndrome associating nephronoptysis and muitiple
cone epiphyses.

INTRODUCCION

" PRESENTACION DEL CASO
La nefronoptisis es una entidad bien definida indis-

tinguible de la enfermedad quistica medular y aso-
ciada frecuentemente con manifestaciones extrarre-
nales, siendo las mas frecuentes la degeneracién
tapeto-retinal ', el retraso mental ** la degeneracién.
cerebral >** y la fibrosis hepatica >°.- |

Las alteraciones 6seas raramente se han asomado1
con la nefronoptisis y las lesiones encontradas no
son coincidentes.

Esta presentacion discute un nifio de 9 afos, na-
cido de padres consanguineos, que tenfa una enfer-
medad quistica medular 'y eplifisis cénicas multiples
en las falanges de las manos y los pies. Un hermano
. que no pudo-ser-estudizdn habia muerto a la edad de
9 afios de insuficiencia renal y presentaba deformi-
dades en los dedos sugestivos de epifisis cénicas
madltiples. ¢

A. C. F., nifio de 9 afios, hijo de un matrimonio que
eran primos terceros entre si, no presentando en sus
familias enfermedades renales ni éseas. El paciente
habia nacido de un parto normal y su desarrolio psi-
comotor fue normal. Media 125 cm., correspondiente
a un percentil 3 para su edad. Referia historia clinica
de poliuria, polidipsia, nicturia, no presentando he-
maturia ni disuria. Tres meses antes de la consulta se
le detectd hipertension arterial.

A la exploracién fisica destacaba la presencia de
ligera palidez de piel y mucosas, pesaba 24,5 kgs. y
su TA era de 180/120 mm Hg. Se auscultaba un 2.°
tono fuerte, se palpaba el higado a 3 cm. del reborde
costal y los polos inferiores de ambos rifiones. Los
pulsos periféricos eran normales y presentaba bra-
quidactilia y clinodactilia.
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Los hematies eran de 4.900.000, la hemoglobina de
12 g/100 ml., el VCM 72 u3,'el BUN 35'mg/100 ml,, la
creatinina sérica de 1,8 mg/100 ml., con un aclara-
miento de creatinina de 40 ml/min/1,73 m?.

La densidad urinaria era de 1010, la proteinuria de
2 gr/l y el recuento de Addis fue normal. El Fe plas-
matico fue de 92 ug/100 ml. Los 17 Hidroxi y 17 ce-
toesteroides en orina fueron normales. Los cultivos
de orina fueron negativos. El ECG mostraba la pre-
sencia de sobrecarga ventricular izquierda. El cario-
tipo era masculino, normal. La actividad de renina
plasmatica fue de 9,16 ng/mi/h (normal 6,4 + 2,3). La
pielografia IV mostr6 2 rifiones simétricos, de con-
torno regular y tamafo normal con relacion a la talla
y el peso, con un diametro longitudinal de 11,5 cm.

Las radiografias dseas evidenciaban la presencia
en todas las falanges de manos y pies de epifisis c6-
nicas (Fig. 1) y ensanchamiento de los cuellos femo-
rales. La maduracién 6sea correspondia a la edad
que tenia.

La biopsia renal mostré6 marcada afectacion de la
arquitectura, sobre todo de tabulos e intersticio. Ha-
bia tabulos atréficos y otros dilatados con formas
irregulares. Existian infiltrados linfoplasmocitarios en
el intersticio. De los 14 glomérulos visualizados, uno
estaba completamente hialinizado y los otros tenian
fibrosis periglomerular intensa. Los vasos presenta-
ban proliferacién hiperplasica de su pared sin necro-
sis fibrinoide (Fig. 2) y el estudio por inmunofluores-
cencia fue negativo. Las anomalias ultraestructurales
presentes se caracterizaban por ensanchamiento
marcado de las membranas tubulares, teniendo éstas
una apariencia laminar (Fig. 3).

"Fig. 1

Epifisis cOnicas manifiestas en todas las falanges de las
manos.

ESTUDIO FAMILIAR

Un hermano, que no pudo ser estudiado, habia
muerto a los 9 afios de edad de insuficiencia renal y
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Fig. 2

Tejido renal con tabulos atréficos, infiltrados lintoplasmoci-
tarios y fibrosis periglomerular intensa.

tenia deformidades en las manos similares a las que
presentaba el paciente. Los padres y otro hermanos‘
fueron estudiados, no encontrandose alteraciones en-
'a exploracién fisica, en el fondo de ojo, ni en el es-
tudio radiolégico. La proteinuria, la densidad de
orina y el recuento de Addis fueron normales.

 DISCUSION

Este paciente presentaba una nefropatia crénica
caracterizada por poliuria, proteinuria e insuficiencia
renal. El estudio histolégico mostré una nefropatia
intersticial con quistes en la médula encuadrable en
la descripcion clasica de nefronoptisis, que se corro-
boraba con la consanguinidad de los padres y la in-
cidencia familiar. En la ausencia de quistes medula-
res, y en los casos con cambios minimos, las lesiones

. especificas de la enfermedad se encuentran en la

membrana basal tubular que tiene un aspecto tami-
nar®. A R

Presentaba HTA severa que aparece en el 30 % de
los casos, aunque ésta suele encontrarse en las fases
evolucionadas de la insuficiencia renal *'°.

No se encontré afectacion de la retina ni en el elec-
troretinograma, ni en el examen del fondo de ojo. La
asociacion de una nefropatia familiar con alteracio-
nes corioretinianas, que fue descrita por CONTRERAS y
cols. ', se conoce como sindrome de Senior-Loken 2.

La asociacién de enfermedad quistica medular con

" “afectacion 6sea, en ausencia dé ostéodistrofia renal,

fue sefalada por ANTOINE y cols. '', que describieron
un caso de nefronoptisis con osteocleosis generali-
zada y exostosis multiples, siendo la transmision en
ese caso autosdmica dominante.
Mas recientemente se ha descrito la asociacién de
nefronoptisis con epifisis cénicas maltiples **7, re-
N N
presentando éstas una anc:sialia™dé la osificaciéh en-
docondral en las manos y pies, caracterizada por la
proyeccion de las epifisis mas alla del borde proximal
de sus di4fisis.
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Fig. 3

Microfotografia electré6nica mostrando una porcién del tu-
bulo distal. La membrana basal (bm} estéd ensanchada y
tiene un aspecto laminar x 42.500.

La incidencia y el tipo de epifisis conicas en la po-
blacién normal ha sido bien establecida '>'*. Los
cambios mas notables aparecen en el 3.° dedo, en la
falange media del quinto y en la falange distal del

- primero. La presencia de epifisis conicas multiples en
las manos se asocia inevitablemente con estados
patolégicos, sobre todo con trastornos genéticos.

NEWCOMBE y cols. " sefalan 17 posibles causas de

epifisis cénicas.

Segun la clasificacién de GIEDON, nuestro caso co-
rresponderia a los tipos 28 y 38, con sélo tres casos
descritos en esta serie, uno de ellos bresenta_ba insu-

fncuencua renal severa. Los casos de SALDINO * corres-
ponderian también a estos tipos 28 y 38. La natura-
leza basica de la nefronoptisis permanece descono-
cida, si bien el patron genético autosdémico recesivo
sugiere una alteracion en algun factor metabolico
que podria condicionar alteraciones renales, oculares
y 6seas. Las anomalias cromosémicas descritas por
SARLES et al. ° en esta enfermedad, no han sido en-
contradas por otros autores y no aparecian en nues-
tro caso.
e
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