NEFROLOGIA. Vol. 2. Nim. 1. 1982

Nefronoptisis y fibrosis hepatica congénita. Descrip-
cién de un nuevo caso.
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RESUMEN

Se presenta el estudio de dos hermanos afectos de insuficiencia renal secunda-
ria a nefronoptisis, confirmada histolégicamente. En uno de ellos la entidad se
asociaba a una fibrosis hepatica congénita, que se puso de manifiesto en el curso
de un trasplante renal, al presentar intolerancia a la azatioprina y descompensa-
cion hepitica. La asociacion de nefronoptisis y fibrosis hepatica congénita es ex-
tremadamente rara, existiendo muy pocos casos en la literatura y siendo objeto de
discusiéon en la actualidad.
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SUMMARY

The study of two brothers with renal insuficiency secondary to nephronophthi-
sis with hystological ratification is reported.
In one of them, this entity was associated to congenital hepatic fibrosis which
showed up after renal transplant when he developped intolerance to Azathioprine
and hepatic decompensation.
There is controversy about the existence of this entity as a real syndrome dur to
the very few cases collected in the literature. We review the literature pointing out

the dificulty in making the morphologic diagnosis of hepatic fibrosis.
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INTRODUCCION

La nefronoptisis (NF) es una nefropatia intersticial
cronica que conduce tempranamente a la insuficiencia
renal terminal. Desde la primera descripcion de la enfer-
medad, hecha por FANCONI ' en 1951, se han descrito
una serie de anomalias asociadas explicables por un de-
fecto genético de caracter pleiotrépico, como son las al-
teraciones oculares (sindrome de Senior 2), anomalias
esqueléticas ®, ataxia cerebelosa?® y afectacion
hepética ¢, de esta ultima asociacién se conocen pocos
casos en la literatura “'° y su entidad como sindrome es
objeto de discusion 12,

Este trabajo aporta el estudio de una familia en la que
dos miembros de una fratria de tres estaban afectos de
una NF y en uno de ellos se pudo demostrar histolégica-
mente la existencia de una fibrosis hepatica congénita
(FHC). '

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1.—J. C. V. Varén de 11 afos de edad remitido de otro
centro hospitalario por padecer insuficiencia renal terminal sin

etiquetar para programa de hemodidlisis periddica. Era el primer
hijo de una fratria de tres, de padres nc consanguineos, que
pes6 al nacer 3,800 kg. El periodo neonatal fue normal. A los 2
anos de vida empieza con poliuria-polidipsia. A partir de esa
fecha presenta enlentecimiento de la curva de peso y talla y
palidez de piel y mucosas. La insuficiencia renal no es detecta-
da hasta 5 meses antes de ingresar en nuestro servicio, al co-
menzar con vomitos, fetor urémico y descenso de la diuresis.

A la exploracién fisica destacaba retraso pondoestatural im-
portante (P. inferior a 3 %), palidez de piel y mucosas. Miopia
corregida, soplo sistSlico I/VI. TA: normal. Abdomen blando,
con higado palpable a 3 cm. de reborde costal, no esplenome-
galia ni ascitis.

Analiticamente: Hcto.: 19 %, Hb.: 5,6 g. %, Crs.: 12 mg/dl.
con Ccr. inferior a 5 m{/m/1,73 m?, conservaba diuresis entre
500 y 700 ml/dia, con proteinuria de 0,9 g/24 horas, sin altera-
ciones en el sedimento. Acidosis metabdlica. Ca: 9 mg/dl. P:
12 mg/dl. FA: 30 UYl. PTH: 16 ug/l.

Desde el punto de vista hepatico, el antigeno Australia
(AgHBs) era negativo, TGO: 23 Ul, TGP:24 UL, prot. totales:
7,49.%, Alb.: 4g. %, con cociente Alb/globulina normal.

El fondo de ojo era normal.

En el estudio radiolégico existia un retraso de la maduracién
6sea, con signos importantes de osteodistrofia renal y sin ima-
genes radioldgicas de displasia 6sea. Los rifiones en la ecogra-
fia mostraban un contorno regular y liso con un tamafio dismi-
nuido en relacién con la talla del nifio. En la cistografia miccional
no se observaba reflujo vesicoureteral.
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Fig.—Area medular con lesién tubular caracterizada por dilata-

cién de su luz, aplanamiento de su epitelio, trayecto tortuoso y

marcado aumento del grosor de su membrana basal. Infiltrado

inflamatorio linfoplasmocitario (H-E x 300). En recuadro supe-

rior, fibrosis periglomerular difusa en un campo con marcada
lesion tubulointersticial (H-E x 250).

Tras un periodo de 2 '/» meses en di4lisis peritoneal se inicia-
ron las hemodidlisis periédicas en enero de 1979. Transitoria-
mente habia presentado elevacién de las transaminasas con
persistencia de la negatividad del AgHBs y en dos ocasiones
habia presentado ascitis moderada sin signos de insuficiencia
cardiaca y de la que no pudimos establecer una eticlogia clara.

A los 6 meses de iniciado el programa de hemodialisis fue
objeto de un trasplante renal con injerto procedente de cadaver.
En el acto quirurgico se practicd nefrectomia derecha, con obje-
to de filiar la etiologia de la insuficiencia renal. El injerto funcion6
bien hasta el sexto dia del postoperatorio en que presentd una
crisis de rechazo que no fue reversible al choque esteroideo.
Coincidiendo con este episodio, aparece un cuadro de ictericia e
insuficiencia hepatica que obliga a suspender la azatioprina. Se
efectia nefrectomia del injerto y en el mismo tiempo quirdrgico
se practica biopsia hepatica.

De la pieza de nefrectomia se reservd un fragmento para in-
munofluorescencia. El resto fue fijada en Schmidt y los bloques
seleccionados se incluyeron en parafina, efectuandose las si-
guientes técnicas:

Hematoxilina-eosina, PAS, platemetenamina y Masson.

Macroscopicamente se trataba de un rifdn pequefio, de con-
torno liso y sin anomalias en pelvis ni uréter. Al corte existia un

Fig. 2—Panordmica del parénquima hepético con fibrosis peri-
lobulillar, preservacion de venas centrales y de la arquitectura
(Reticulina x 50).
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Fig. 3.—Espacio porta ensanchado, con conductos biliares dila-

tados, que presentan ramificaciones irregulares, proliferacién y

pérdida de ia polaridad de su epitelio de revestimiento. Algunos
linfocitos. Lamina limitante integra (H-E x 500).

adelgazamiento cortical difuso con un limite corticomedular poco
neto. A nivel de la médula se identificaban quistes de tamano
variable (2-4 mm.), rellenos de un material liquido y trasparente,
cuya pared era lisa.

Microscopicamente destacaba una pérdida de la arquitectura
normal caracterizada por una intensa afectaciéon tubulointersti-
cial en la que existian infiltrados inflamatorios linfoplasmocita-
rios. A nivel cortical existian glomérulos esclerosados, no se
apreciaban alteraciones en el penacho, observandose en la
mayoria imagenes mas o menos intensas de fibrosis periglome-
rular. Los tGbulos aparecian en su mayoria atréficos, con engro-
samiento de la membrana basal, fuertemente PAS positiva en el
seno de un intersticio fibroso. En algunas zonas aparecian dila-
taciones quisticas cuya pared mostraba aplanamiento de su epi-
telio. Los vasos arteriales mostraban una pared engrosada por
fibrosis de la intima y moderada hiperplasia de su capa media.
La inmunofluorescencia mostré depésitos granulares y toscos
de C'; en la pared de las arterias a todos los niveles. En los
glomérulos existian depésitos segmentarios y focales de tgM y
C’; de idénticas caracteristicas a los ya descritos en las arterias.
Fue negativa para el resto de los sueros testados: IgG, IgA, C,q,
properdina, C', vy fibrindgeno.

Caso 2.—F. V. Varén de 2 '/, afos de edad, hermano menor
del anterior. Fue visto previamente en otro hospital por retraso
psicomotor y distrofia. A partir del sexto mes de vida tiene poliu-
ria y polidipsia, anorexia y retraso pondoestatural. Cuando es
visto en nuestro servicio presenta una insuficiencia renal mo-
derada. Los examenes ecograficos y radioldégicos muestran
unos rinones pequenos, de contorno liso, descartandose uropa-
tia malformativa. Se practicé biopsia renal y hepatica. La biopsia
renal presentaba unas alteraciones morfolégicas superponibles
a las halladas en el hermano y compatibles con el diagnostico
de NF. La biopsia hepatica fue normal. Fue tratado sintomatica-
mente, falleciendo de insuficiencia renal al afio del diagnéstico,
no incluyéndose en programa de hemodidlisis por el importante
retraso psicomotor. ‘

El hermano restante y los padres fueron estudiados desde el
punto de vista renal y hepatico sin que se encontrase .ningun -
hallazgo patolégico. '

DISCUSION

Se trata de una familia de tres hermanos, de padres no
consanguineos, en la que dos presentaban una nefropa-
tia intersticial uremigena tipo NF, en el mayor asociada a



una FHC y en el mas pequeno a un retraso psicomotor
importante con histologia hepatica normal.

El diagndstico de la nefropatia no ofrece dudas y tanto
. la clinica y su evolucién como el estudio morfolégico en
ambos coinciden plenamente con la entidad conocida
con el nombre de NF, distinta de cualquiera de las va-
riantes de la enfermedad renal poliquistica.

La FHC, por el contrario, es mucho mas dificil de diag-
nosticar. KERR '® bas6 su diagnostico en cinco criterios
morfolégicos que eran: a) tejido hepatico dividido por
bandas de fibrosis, b) estructura hepatica conservada, ¢)
proliferacion de conductos biliares, d) anomalias de las
venas portales y e) ausencia de infiltrados inflamatorios.
Nuestro paciente reline tres de estos criterios, faltando el
d) que no se puede demostrar en un material de biopsia
y presentando el ¢) con un caracter focal no difuso, en lo
que quiza pueda influir el que el material de la biopsia
hepética sea una cufia subcapsular en lugar de un cilin-
dro hepdtico mas profundo.

La FHC sueie aparecer de forma aislada, cursando cli-
nicamente como una hipertension portal severa, como
episodios recurrentes de colangitis, como formas mixtas
o formas latentes '4. Su pronéstico va a depender de la
severidad de la hipertension portal. Si ésta es severa, las
hemorragias digestivas por varices esofagicas son la
principal causa de muerte y en estos casos la cirugia de-
rivativa se ha mostrado eficaz profildcticamente, perc
con una elevada incidencia de ictericia postoperatoria '°.
En las formas latentes y con hipertension portal leve, la
sintomatologia es escasa y la Unica alteracién es la evi-
dencia bioquimica de disfuncion hepatica como son la
elevacidn de transaminasas, fosfatasa alcalina, colemia y
‘el descenso de la actividad de protrombina. Poco eviden-
tes al comienzo de la enfermedad, se van haciendo mas
acusadas con el tiempo y especialmente después de la
cirugia derivativa, si ésta se realiza '°.

Sin embargo, no infrecuentemente a la FHC se asocia
patologia renal que domina el cuadro clinico.

NEFRONOPTISIS Y FIBROSIS HEPATICA CONGENITA

LieBermAN 7, en 1971, revisando 47 pacientes con
FHC encuentra 11 con una poliquistosis renal infantil, pe-
ro en otros 11 existen quistes renales sin filiar.

SOMMERSCHILD '€, en 1973, al revisar 75 casos de FHC
encuentra que en el 55 % de los pacientes ésta se mani-
fiesta de una forma esporadica y en la tercera parte de
los casos existe una patologia renal asociada, siendo en
su mayoria cambios tipo ectasia precalicial canalicular
(enfermedad de Cacci Ricci), como ya habian descrito
otros '®. En el 45 % restante, la FHC aparece con carac-
ter familiar y la participacién renal tiene lugar en el 70 %
de los casos, tratdndose en la mayoria de una poliquisto-
sis renal infantil.

Es BoicHis 4, en 1973, quien describe por vez primera
ta asociacién NF y FHC en tres hermanos, a partir de esa
fecha han aparecido otros 8 casos mas >'%. En alguno
de ellos coexisten ademas entidades asociadas clasica-
mente a la NF (tabla I).

Sin embargo, la asociacion entre FHC y NF es objeto
de discusion 12, Si bien en todos los casos descritos no
hay dificultad para encuadrar la patologia renal dentro
del concepto de NF, en lo que concierne a la FHC el
diagnéstico ofrece muchas mas dificultades, dando la im-
presion de que pudiese tratarse de una forma incomple-
ta, al menos desde el punto de vista morfolégico.

Recientemente LaNDING '°, realizando estudios morfo-
métricos de la lesidn hepdtica en enfermedades que cur-
san con quistes renales, ha permitido hacer una distin-
cion entre la FHC vy la participacion hepatica de la enfer-
medad poliquistica infantil, sindrome de Meckel, sindro-
me de Jeune, sindrome de atresia vaginal, esclerosis tu-
berosa y NF. Si bien el hecho de que LANDING s6lo refie-
ra un caso de NF asociada a FHC, no permite establecer
criterios morfométricos definitivos.

En todo caso el analisis de los 11 casos descritos has-
ta la fecha y del que aportamos, nos permiten hacer las
siguientes afirmaciones: 1) que en todos los nifios existia
una alteracién hepatica congénita, encuadrable por su

TABLA |
RESUMEN DE LOS CASOS PUBLICADOS DE LA ASOCIACION: NEFRONOPTISIS-FIBROSIS HEPATICA CONGENITA

Fibrosis .

hepatica Retinitis Displasia Ataxia

Nefronoptisis congénita (1) pigmentaria dsea cerebelosa

Boichis 1973% ............... 1 + 2 - - -
2 + 2 - - -
3 + 2 - - -
Proesmans 1975°% ............ 4 + 2 + - -
Robins 19768 .. ... ... ... . .... 5 + 2 - + -
Freycon 19777 .. ............. 6 + 3 -2 - -
Delaney 1978% ... ........... 7 + 3 + - -
8 + 3 + - -
Dieterich 1978° .............. 9 + 4 - - +
Bodaghi 1980 1 .. ... ... ... .. 10 + 3 -2 + -
11 + ? -(2) + -
Nuestro 1981 ... ............ 12 + 3 - (2 - -

(1) Numero de criterios histolégicos de Kerr '3,
(2) Sin electrorretinograma.
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histologia dentro del concepto de FHC; 2) que todos te-
nian una nefropatia tipo NF por su histologia, evolucién y
el caracter familiar de la mayoria y 3) que en algunos a
esta asociacion NF-FHC se afadian otras entidades des-
critas como clasicas en la NF como son la degeneracién
tapeto-retiniana, la displasia 0sea y la ataxia cerebelosa.

Finalmente este anélisis nos permite concluir la nece-
sidad del estudio sistematico de la funcién hepética, in-
cluyendo en algun caso el estudio histolégico en los ni-
fos portadores de una NF.
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