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- Asociacion no descrita

A. OTERO GONZALEZ*, D. SANCHEZ-GUISANDE *, X. L. TEMES MON-
TES *, C. SANTOS Q. *, J. GIL *, M. CALVO PESTONIT * S. PEREIRA GON-
ZALEZ *** y A. ANSEDE ***

* Seccnon de Nefrologia. .

* Servicio de Anatomia Patologlca Residencia Sanitaria de la S. S. «Nuestra Senora del Cristal».
Orense.
*** Servicio de Genética. Hospital General de Galicia. Santiago de Compostela (La Corufia).

RESUMEN

Se describe el caso clinico de un paciente de 21 afos de edad con sindrome
poliuria-polidipsia, eneuresis y progresivo desarrollo de insuficiencia renal termi-
nal. El estudio histologico del tejido renal era compatible con nefronoptisis juvenil-
enfermedad quistica medular y en el examen de fondo de ojo se objetivo una retini-
tis pigmentaria. El cariotipo mostraba una férmula aneuploude 47 XXY (sindrome
de Klinefelter).

Se documenta esta asociacion. no descrita y se especula sobre una posible via
patogénica.
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JUVENILE NEPHRONOPHTHISIS, RETINITIS PIGMENTOSA, AND KLINEFELTER
SYNDROME. AN UNREPORTED ASSOCIATION

SUMMARY

This report describes the case of a 21 year old male with a «Polyuria-polydipsia-
enuresis syndrome» and progressjve development of end-stage renal failure. The
histology of kidney tissue was consistent with «<nephronophthisis-medullary cystic
disease» and the ophthalmoscopic examination revealed a retinitis pigmentosa.

o The karyotype showed a 47 XXY chromosal pattern (Klinefelter syndrome).
This association has not-been previously reported. The authors speculate upon
the possible pathogenetic link. - ;
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INTRODUCCION .

En el afo 1960, CONTRERAS y col. ' documentaron el
primer caso de displasia renorretiniana, conocida en la
actualidad como sindrome de Senior-Loken 2 y posterior-
mente se han descrito nuevos casos *°. En 1944 THORN
y cols. & mostraron 2 casos dé insuficiencia renal que si-
mulaban. «insuficiencia corticosuprarrenal»y con forma-
ciones quisticas en la union corticomedular, un ano mas
tarde SMITHY GRAHAM 7 describieron un nuevo caso, defi-
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niéndose esta entidad como enfermedad quistica de la
médula renal (EQM) y posteriormente, FANCONI y cols. 8
muestran dos familias europeas con insuficiencia renal
progresiva y quistes corticomedulares, y se propuso para
esta entidad. la denominacion de nefronoptisis familiar ju-

. venil (NFJ). En la actualidad y habida cuenta de ia simili-

tud existente entre todos los casos descritos, estos pade-
cimientos se engloban en el «complejo nefronoptisis-
enfermedad quisticomedular» siguiendo la terminoclogia
de SCHINKE 4 y GRADNER °, en la que la displasia renorre-
tiniana representa una variedad con herencia autosémica
recesiva.

Clinicamente, el «complejo» nefronoptisis-enfermedad
quistica de la médula» se caracteriza por poliuria-
polidipsia, eneuresis con minimas alteraciones del sedi-
mento y de forma lenta y progresiva conduce a la insufi-
ciencia renal terminal (IRT). Dado que estas entidades
no se pueden distinguir entre si por las alteraciones his-
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tolégicas o funcionales,, algunos autores *'© han pro-

puesto que la diferenciacion se-podria establecer por el

tipo de herencia, autosémica recésiva para la NFJ y do- )

minante para la EQM y han sido descritos casos
esporadicos * '® ''. Frecuentemente, el «complejo» se
asocia a alteraciones extrarrenales ademas de las ocula-
res, como fibrosis hepética congénita '>'*, alteraciones
oseas '® '8, neuroldgicas ' % y metabolicas 20. 22

Hasta la actualidad no fue descrita su asociacion al sin- -

drome de Klinefelter, aunque en un caso de sindrome de
Alport fue documentada dicha alteracién cromosémica 2°

CASO CLINICO

Paciente varén de 21 afos de edad, el menor de seis herma- -

nos: e hijo de un matrimonio no consanguineo y sin anteceden-
tes familiares de enfermedad renal. Nacié de embarazo y parto
normales y sin alteraciones en el desarrolio psiquico. Fue envia-
do desde otro centro por «insuficiencia renal» y entre sus ante-
cedentes personales destacaba: neuresis mas llamativa hasta
los 8 afios, poliuria y polidipsia «desde siempre», sin poder pre-
cisar el momento de inicio. No referfa infecciones urinarias de
repeticion, hematuria ni célicos nefriticos. Cuatro afios antes de
su ingreso presentaba dificultades para la deambulacion y se le
hablan deformado las piernas, siendo intervenido quirlrgica-
mente por «Genu valgum» bilateral. Desde hacia 3 aos referia
dificultad para la vision proximal.

En la exploracion fisica destacaba: tension arterial de 120/60
mmHg. Talla, 159 cm. con percentil 3. Marcada palidez de piel y
mucosas, sin adenopatias, bocio ni ginecomastia. La ausculta-
¢ién cardiorrespiratoria era normal, no se palpaban viscerome-
galias y los pulsos periféricos eran normales. E! estudio de for-
do de ojo mostraba una retinopatia pigmentaria y la exploracién

neurologica era normal. Los testes eran pequefios y con, d|sm|- .

nucién del vello pubiano.

Los datos analiticos eran: hematocrito, 20 %; hematies,
2.200.000 mm?; leucocitos, 10.000/mm3, con férmula leucocita-
ria normal. Urea de 265 mg/dl.,
mg/dI. y aclaramiento de creatinina 9 mi/min/1,73 mZ?. Calcio, 9,4
mg/dl.; fosforo, 3,7 mg/dl.; fosfatasa alcalina, 150 U/l., y PTH-C,
10 ng/dl. Glucosa, bilirrubina, transaminasas, proteinograma, in-
munoglobulinas (lgG, IgM, IgA, IgE), fraccion 3 y 4 del comple-
mento dentro de limites de la normalidad. La gasometria arterial
mostraba: pH: 7,2; CO, T, 20,7; COzH: 16,5; PCO,: 27, y PO,:
100. La densidad urinaria era dg 1.005, natriuria de 110 mEg/).
con calciuria, fosfaturia y uricosuria normales, y proteinuria y
glucosuria negativas. Ei cultivo de crina fue estéril.

En las urografias intravenosas se apreciaron rifiones de pe-
queiio tamano, sin escotaduras, y en la cistografia no se objeti-
vo reflujo. La serie 0sea radioldgica mostraba alteraciones com-
patibles con osteitis fibroquistica y la velocidad de conduccion
motora medida en nervio ciatico popliteo externo izquierdo era
de 25 m/seq. El electrocardiograma y audiograma eran norma-
les. La campimetria mostraba un islote de vision central, bilate-
ral muy reducido (Fig. 1) y el electrorretinograma era plano para
todos .los estimulos.

Se practicé biopsia renal mediante lumbotomia, y por micros-
copia oOptica (Fig. 2) se observd que el intersticic estaba infilira-
do por células redondas con marcada fibrosis, preferentemente
en torno a los tubulos y algunos grupos aparecen «quisticamen-
te» dilatados y tapizados por un epitelio plano, y la membrana

basal tubular esta intensamente ensanchada y engrosada. Las

estructuras vasculares eran normales. A nivel glomerular, el
10 % estaban hialinizados y el resto indemnes. El estudio por
inmunofluorescencia fue negativo' para IgG, IgA, IgM, IgE, C'3,
C'4 y fibrinbgeno. No se realizé microscopia electronica.

334

creatinina plasmatica de 7,6 °

-

El cariotipo (Fig. 3), realizado sobre linfocitos de sangre peri-
férica mediante cultivo de 72 horas, choque hipoténico y valora-
cion microfotogréfica se aprecié una férmula aneuploide 47
XXY.

Se realizaron varias sesuones de depuracion extrarrenal me-
diante didlisis peritoneal desarrollando sepsis por Bacteroides

* fragilis y posteriormente hipoacusia neurosensorial por uso de

aminoglucésidos. Una vez superado el cuadro agudo séptico
fue incluido en programa de hemodialisis periddica de manteni-_
miento.

El estudio familiar no revelo enfermedad renal ni’ retiniana.

COMENTARIOS

La displasia renorretiniana representa una variedad del
complejo nefronoptisis juvenil-enfermedad quistica
medular * 7 con herencia autosémica recesiva. Su meca-
nismo etiopatogénico es desconocido, pero se piensa
que un defecto genético y por la seleccion de clonos
anormales se condicionan defectos enzimaticos de las

Jlipoproteinas de la membrana basal tubular y consecuen-

temente se producen alteraciones en el transporte tubu-
lar del agua, dando lugar a formaciones quisticas y
fibrosis #, La retinopatia pigmentaria es presumiblemente
secundaria a una alteracion genética autosonica recesiva
y ademas se asocia a enfermedades caracterizadas por
el trastorno’ del metabolismo de los lipidos como enfer-
medad de Gaucher, leucodistrofia metacromatica y sin-
drome de Refsun 2*

En la displasia renorretiniana el sindrome poliuria-
polidipsia es de «afios» de evolucion, pero a veces el

comienzo de los sintomas es insidioso y en algunos ca-

sos aparecen antes del primer afo de edad, pero en
nuestro paciente no se pudo establecer la edad de co-
mienzo de la-enfermedad. De forma lenta y progresiva
conduce a la IRT sobre la segunda década de la vida 3 *
y completa el cuadro clinico el retraso pondercestatural y
la retinopatia pigmentaria, con electrorretinograma plano
y audipgrama normal como en el presente caso. Otros
datos diagnosticos fueron la historia clinica personal aun
sin nefropatia familiar, dado que su herencia es recesiva
y ademas se han descrito casos esporadicos * '°. Por
los datos analiticos se descarta la existencia de tubulo-
patias y los estudios radiolégicos, que mostraban una re-
duccion uniforme del tamano de los rifiones y sin reflujo,
permitié diferencia esta entidad de otros padecimientos
tal como uropatias malformativas o poliquistosis renal.
Por la biopsia renal se objetivo tibulos dilatados y ectasi-
cos, pero sin claras malformaciones quisticas, aunque
éstas no son patognoémicas del padecimiento y ademas
no siempre se pueden demostrar. Asi en el material de
biopsia obtenido por punciéon se pudieron observar en el

. 11 % de los casos y en el 67 % cuando la pieza era de

nefrectomia o autopsia ’. En su ausencia, la lesion espe-

- cifica de la enfermedad es el engrosamiento y aspecto

laminal de la membrana basal tubular 25. La hipertension
arterial severa se encuentra en el 30 % de los casos y en
fases terminales de la insuficiencia renal '°. Nuestro pa-



DISPLASIA RENORRETINIANA Y SINDROME DE KLINEFELTER
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Fig. 2—Tejido renal con tubulos ectasicos, engrosamiento de
membrana basal tubulary marcada fibrosis intersticial. Hematoxili-
na-eosina x 200.

ciente en el momento del diagnostico e inclusion en pro-
grama de hemodidlisis estaba normotenso.

El sindrome de Klinefelter fue descrito en el afo
194226 y es el ejemplo mas comiin de hipogonadismo
masculino, en el que la presencia de un cromosoma X

\ supernumerario representa el factor etiologico subyacen-
te fundamental. Se caracteriza por ginecomastia verda-
dera con frecuencia de aparicion variable y habito eneu-
coide. A nivel testicular los tubulos seminiferos son atrofi-
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'Fig. 3.—Cariotipo. Férmula aneuploide 47 XXY.

cos e hialinizados, conteniendo casi exclusivamente cé-
lulas de Sertoli y las células de Leydig forman focos hi-
perplasicos, condicionando el hipogonadismo, la azoos-
permia es un signo constante y en'la pubertad se obser-
va un aumento de la tasa de excrecidn de hormona foli-
culo estimulante (FSH) y descenso de los niveles séricos
de testosterona. El desarrolio intelectual puede ser nor-
mal. Hasta la actualidad fue documentada su asociacién
con fibrosis retroperitoneal 27, hipospadias 28,
nefrolitiasis 2°, acidosis tubular renal 3°, carcinomas 3,
leucosis ¥, colagenosis %, diabetes mellitus % y en un
caso de sindrome de Alport 2, pero no fue descrito en la
«nefronoptisis juvenil-enfermedad quistica. medular».

En nuestro-paciente el diagnostico se establecid me-
diante cariotipo y no se determinaron las tasas de FSH y
testosterona, ya gue son similares a las observadas en la
insuficiencia renal crénica como asimismo las alteracio-
nes histoldgicas halladas a nivel testicular. La no existen-
cia de habito eunucoide puede deberse a la marcada de-
tencion del crecimiento que se observa en la NFJ-EQM,
y que precede al descubrimiento de la enfermedad. El
desarrollo de ginecomastia es variable tanto en el sindro-
me de Klinefelter como en pacientes con {RT no dializa-
dos. : .

La asociacién de displasia renal y retinopatia pigmen-.
taria no debe ser fortuita, ya que ambas entidades repre-
sentan una lesidén epitelial (del epitelio tubular renal y
neuroepitelio retiniano) y se piensa que la base patogéni-
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ca de la displasia renal podria ser una alteracion enzima-
tica de las lipoproteinas a nivel tubular 4. Asimismo, la
retinopatia pigmentaria se asocia a enfermedades carac-
terizadas por alteracion del metabolismo de los lipidos 2.
Por tanto, es posible que un defecto genético no determi-
nado y que por seleccion de clonos ahormales 2 ocasio-
ne las diferentes alteracciones enzimaticas que condicio-
nan la lesion epiteliat. Por otra parte, el sindrome de Kli-
nefelter esta producido por una no disyuncion meiética y
se asocia a_entidades caracterizadas por un déficit
inmunitario 2 3" 32 y enfermedades metabélicas 2 3,
Por todo ello se podria pensar que la asociacion de dis-

,Plasia renorretiniana y sindrome de Klinefelter no ‘sea

ocasional y que un déficit genético pleiotr\épico podria ser
la entidad patogénica comun.
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