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RESUMEN

Presentamos un estudio de un grupo de 23 pacientes pertenecientes a 16 fa-
milias que descienden de un drbol genealégico comdin, portadores de Insufi-
ciencia Renal Crénica (IRC), 18 pacientes del sexo femenino y 5 del sexo mas-
culino, con una edad promedio de muerte renal de 18,4 afos; con pocas
manifestaciones clinicas, el motivo de consulta estd relacionado con el grado
importante de anemia que estos pacientes presentan; 17 pacientes con cifras
tensionales normales, un caso con hipertension arterial (HTA) severa, 3 con HTA
moderada, y dos con HTA leve, todos ingresados en fase final de la IRC, con
cifras muy bajas de hemoglobina promedio 6,36 g%, el uroandlisis revela una
DA urinaria promedio 1.010, sin proteinuria, o con proteinuria leve menor de
500 mg en 24 h tres casos con microhematura y el resto con sedimento urina-
rio sin anormalidades. El ultrasonido renal realizado en 19 casos revel6 dismi-
nucién bilateral del tamano del rifion, pérdida de la relacién corticomedular,
aumento de la ecogenicidad del parénquima renal en forma difusa en todos los
casos, y la presencia de quistes corticomedulares en cinco casos. El estudio his-
topatologico realizado en ocho casos demuestra hallazgos compatibles con una
nefritis intersticial cronica, con presencia de quistes cortico-medulares, hallaz-
gos similares a los descritos en la literatura en Nefroptisis Juvenil Familiar (NJF),
como hallazgo a resaltar es la presencia de un infiltrato intersticial con células
mononucleares mds importante a lo reportado previamente. Concluimos que
estos grupos familiares son portadores de NJF de transmision autosémica rece-
siva, que por algunas diferencias que se evidencian en la forma de presenta-
cioén clinica, edad en que llegan a la IRC, algunos hallazgos bioquimicos, mor-
folégicos, y la no deteccion de la alteracién genética descrita en JHF tipo 1, se
trata de una variedad de esta enfermedad.
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FAMILIAL JUVENILE NEPHRONOPHTISIS. REPORT OF 16 FAMILIES WITH A
SHARED FAMILY TREE

SUMMARY

This is a study of a group of 23 patients from 16 families with a shared family
tree, developing chronic renal insufficiency (CRI). Out of the 23 patients, 18 were
female and five male with an average renal death age of 18.4 years old, showing
fevo clinical manifestations. The main reason for consultation was the significant
level of anemia. 17 patients had normal arterial tension, 1 patient manifested se-
vere artery hypertension (AHT), 3 manifested mild AHT, and 2 manifested slight
AHT. All the patients entered the final stage of CRI with a low level of hemoglo-
bin overaging 6.5 g%. The urinalysis revealed an average SG of 1,010, without
proteinuria or with slight proteinuria, lower than 500 mg in 24 hours. Three pa-
tients had microhematuria and the remainder had normal urinary sediment. A renal
ultrasound in 18 cases revealed a bilateral reduction in the kidney size, loss of
the cortcomedullar relation, an increase in the echogenety of the renal pa-
renchyma, scattered in all cases, and the presence of corticomedullar cysts in 5
cases. The histopathological study performed in 8 cases revealed some findings
which were compatible with chronic interstitial nephritis with corticomedullar
cysts. The findings resemble those described in the literature in cases of familial
juvenile nephronophthisis (FIN). An important aspect to be pointed out is the pre-
sence of an interstitial infiltrate with mononuclear cells, an even more significant
feature than any previously reported. We can conclude that the members of these
familial groups are carriers of FIN of recessive autosomic transmission, which, in
view of some differences in the clinical presentation, age of onset of, CRI some
biochemical and morphological findings, and the absence of genetic alterations
as described in type 1 FIN, is a variant of this disease.

Key words: Chronic interstitial nephritis. Familial juvenile nephronophthisis.
Autosomal recessive inheritance.

INTRODUCCION

La NJF se clasifica dentro de las enfermedades
quisticas de la médula renal’? de causa genética
con formacion primaria de quistes®, su descripcion
en la literatura es confusa ya que se han utilizado
dos términos diferentes para definir dos enfermeda-
des similares: nefronoptisis y enfermedad quistica
medular (EQM). La primera descripcién fue hecha
por Smith y Grahan en el afio de 1945* en un nina
de 8 afnos con anemia, IRC y quistes en la médula
renal refiriéndola como EQM. Fanconi y cols.> en el
ano de 1951 describen la NJF en una familia cuyos
hermanos presentaban IRC antes de la pubertad, con
poliuria sin hematuria, sin proteinuria ni HTA. En la
literatura diferentes autores han utilizado indistinta-
mente los términos EQM®? , NJF'%-'ey complejo NJF-
EQM'7-21 | Gardner??23 sugiere el término NJF para
la enfermedad de transmisién autosémica recesiva y
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EQM para la enfermedad de transmisiéon autosémi-
ca dominante. Estas dos entidades histolégicamente
son indistinguibles y se caracterizan por una nefro-
patia tdbulo intersticial esclerosante, con engrosa-
miento irregular de la membrana basal tubular, atro-
fia e hipertrofia tubular, fibrosis intersticial y
esclerosis glomerular?#?>, La formacién de los quis-
tes cortico medulares ocurre en etapa tardia de la
enfermedad?®. La forma de transmisién autosémica
recesiva se asocia con anormalidades extrarrenales
principalmente retinianas, esqueléticas, hepdticas y
neurolégicas® 14 16:19.27-35 | 3 biologia molecular ha
permitido identificar recientemente el gen responsa-
ble de la NJF tipo 1 en el cromosoma 2q12-q13337,
este mismo gen ha sido identificado en la NJF aso-
ciado con distrofia retiniana diferente del cléasico sin-
drome de Senior Loken3®. En aproximadamente 85%
de los pacientes con NJF ha sido descrita una de-
lecciéon homocigota en este gen3? . En la nefronop-



NEFRONOPTISIS JUVENIL FAMILIAR

Individuos afectados

Individuos no afectados

4
%

Caso indice
I-XVI = n? de familia

Fig. 1.—Arbol genealdgico de grupos familiares portadores de nefronoptisis familiar.

tisis infantil® la IRC ocurre en los primeros tres afios
de vida, en esta entidad se observan quistes corti-
cales y ausencia de quistes corticomedulares. El gen
de la nefronoptisis infantil ha sido identificado en el
cromosoma 9q22-q31. De estas 16 familias, 8 que
comprenden un total de 112 miembros, 15 de ellos
afectados con la enfermedad se les practicé estudios
de biologia molecular con analisis de ligamiento ge-
nético, estos miembros muestran un haplotipo no
compatible con el linkage para NJF tipo 141 .

MATERIALES Y METODOS

Presentamos la casuistica acumulada desde el afno
de 1975 a 1998, la misma estd conformada por 23
casos, quienes a través del arbol genealégico se de-
mostré que descienden de un tronco comdn (fig. 1).
Son 16 grupos familiares que proceden de una area
rural, donde existe un alto grado de consanguinidad.
El caso indice (No8) se diagnosticé en el afio 1988
y los casos previos al afio de 1988, se diagnostica-
ron por el antecedente epidemiolégico y la revision
de sus historias clinicas. Todos los pacientes fueron
evaluados en la Unidad de Nefrologia, todos ingre-
saron en etapa terminal de la IRC. La funcién renal
se determiné a través del aclaramiento de creatini-
na, ademas se realiz6 uroandlisis en tres oportuni-
dades y la excrecién de proteinas en la orina de 24
hs. A 18 pacientes se les practicé ultrasonido renal

previo a su ingreso al programa de didlisis. En 10
casos se realizé valoracion oftalmolégica con fluo-
rorretinografia. El estudio histopatolégico se realizo
en 8 casos, 7 biopsias renales fueron realizadas a
cielo abierto y una es material de autopsia. En la
presente publicacién se describen los hallazgos de
este estudio.

RESULTADOS

La figura T muestra el origen comun de todos los
casos, una alta consanguinidad existe en estos gru-
pos familiares; la presentacién de la enfermedad en
varios hermanos se ha observado en cuatro familias
(IV, V, XIV, XV). La incidencia familiar entre herma-
nos es de 29,4%.

Los principales hallazgos clinicos y de laboratorio
son: 18 pacientes del sexo femenino y 5 del sexo
masculino con una edad promedio de 18,4 afios
(rango 11-28 afos), todos con antecedentes familia-
res de IRC. En 16 casos el motivo de consulta fue la
anemia, 4 casos con nicturia, 2 con poliuria y uno
con enuresis. En 17 casos las cifras tensionales eran
normales, un caso con HTA severa, tres con HTA mo-
derada y dos con HTA leve. Las manifestaciones ex-
trarrenales son poco frecuentes en estos grupos, sin
embargo en nuestro estudio una paciente con arac-
nodactilia, otras anormalidades esqueléticas tipo os-
teocondrodisplasia. Todos ingresaron en una fase
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Fig. 2.—(Caso n® 17). NJF. Ecografia abdominal: corte longitudinal.
El rinén mide 7,4 cm en longitudinal. Hay aumento de la ecoge-
nicidad en forma difusa; se observan cuatro quistes cérticomedu-
lares de diferente tamafo (original).

avanzada de la IRC con CCr promedio 10 ml/min
(rango 4-21 ml/min), el volumen urinario promedio
1458 cc en 24 hs (rango 800-2.400 cc); la densidad
urinaria promedio de 1010 con un rango (1.005-
1.019), la proteinuria fue negativa o ligera (menor de
500 mg en 24 hs), el sedimento urinario revel6 mi-
crohematuria en 3 casos, leucocituria en 2 casos, re-
lacionada con infeccién urinaria presente en estos dos
pacientes. El ultrasonido renal se practicé en 18 casos
cuyos resultados mostraron rifones disminuidos de ta-
mano con pérdida de la relacién cérticomedular y au-
mento de la ecogenicidad del parénquima renal en
forma difusa, en 5 casos se observaron quistes corti-
comedulares (fig. 2). La valoracion oftalmolégica se
realizé en 10 casos no revelé alteracion alguna.

HALLAZGOS MORFOLOGICOS

Las figuras 3 y 4 evidencian los hallazgos ma-
croscopicos de un rifién de autopsia caracterizados
por un rindn disminuido de tamano, medidas de 8,2 x
4,5 x 1,3 cm (longitudinal, anteroposterior y trans-
verso respectivamente), la cdpsula adherida que se
despega con relativa dificultad, la superficie es pali-
da, finamente granular y con quistes. En el corte sa-
gital parénquima atréfico en su totalidad con espe-
sor promedio de 1,5 cm. A nivel medular moderada
congestion. En diferentes zonas de la medular y de
la union corticomedular se observaron estructuras
quisticas de tamano variable (desde 5 mm hasta 1,5
cm de didmetro), cuya superficie interna es lisa. En
algunas areas de la corteza existia la formacion de
quistes pequenos. El sistema pielocalicial y el hilio
renal no mostraron alteraciones macroscépicas. En el
estudio microscépico (figs. 5, 6 y 7) las lesiones mas
importantes se observaron a nivel tdbulo intersticial
caracterizadas por infiltracién intersticial severa con
células mononucleares, atrofia tubular marcada e hi-
pertrofia tubular en todos los casos, engrosamiento
difuso de la membrana basal tubular. La presencia
de diverticulos tubulares fue observada en 3 de los
8 casos. La presencia de quistes de diferente tama-
fio fue observada en 7 de los 8 casos. Una lesién
vascular severa (hiperplasia muscular de la pared ar-
teriolar), se demostr6 en un paciente. Este hallazgo
se correlacioné con la HTA severa que la paciente
era portadora. En el resto de los pacientes la lesion
vascular no estaba presente o fue muy leve. Las le-
siones glomerulares observadas fueron: obsolecencia
glomerular, fibrosis periglomerular y engrosamiento
difuso de la cdpsula de Bowman. Estos hallazgos son
compatibles con una nefritis intersticial crénica.

Figs. 3 y 4—NJF (caso de autopsia n.° 8). Rifidn con superficie finamente granular con quistes. Notese estructuras quisticas de diferen-
te tamario en la médula y en la union cérticomedular (hallazgos macroscdpicos) (original).
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Fig. 5—NJF: nefropatia tibulo intersticial esclerosante difusa. Atro-
fia tubular, engrosamiento de la membrana basal tubular, esclero-
sis glomerular, presencia de quistes (microscopia de luz, tricrémi-
co X 280) (original).

EVOLUCION

Tres pacientes han sido sido trasplantados, dos con
donante vivo y una con donante cadavérico; en nin-
gln caso se ha observado recidiva de la enferme-
dad, actualmente tienen funcion renal normal. Todos
los demds casos fallecieron.

DISCUSION

La NJF es considerada como una enfermedad rara,
su incidencia es estimada, en los Estados Unidos de
Norteamérica en 9 pacientes/8,3 millones de hab*?. .
Esta enfermedad constituye la causa genética mas
comun de IRC en las primeras dos décadas de la vida

Fig. 6.—NJF: quistes corticomedulares, esclerosis glomerular, atro-
fia tubular, infiltrado intersticial (microscopia de luz. Tricrémico X
360) (original).

Fig. 7—NJF: infiltrado intersticial severo, atrofia tubular marcada,
lesién vascular (microscopia de luz. Hematoxilina y eosina X 360).
(original).

y es una de las principales causas de IRC en nifios,
en un 10-25%'%43-%>_ Las manifestaciones clinicas cla-
sicamente descritas'>#-4” dadas por poliuria, polidip-
sia y nicturia, sintomas relacionados fundamental-
mente con trastornos de la concentracién urinaria, sin
HTA ni edema, se presentaron en muy pocos casos en
nuestro grupo de pacientes. El motivo de consulta esta
relacionado fundamentalmente con el grado impor-
tante de anemia que ellos presentaban. La edad en la
cual llegaron a la IRC es de un promedio de 18,4 afos
con un rango de 12-28 anos, grupos etarios mas tar-
dios que lo descrito en la literatura en donde el pro-
medio de edad es de 13 afos con un rango de 11-17
anos?> 449 aunque promedios de edad mads tardios
han sido descritos®®. La HTA presente en seis de nues-
tros casos ha sido reportada en una familia con pre-
sentacion tardia de la enfermedad®', y en nifos*. Los
hallazgos de laboratorio evidencian a nivel del exa-
men de orina microhematuria en 3 casos, alteraciéon
poco frecuente, evidenciada previamente?. La protei-
nuria negativa o en rango muy bajo (menor de 500
mg en 24 h) es caracteristico de esta enfermedad, aun-
que se han detectado casos con proteinuria masiva®3.
En el ultrasonido renal realizado en 18 casos se evi-
dencia hallazgos similares a los reportados en la lite-
ratura'26>*  El estudio morfolégico realizado en 8
casos mostré los hallazgos indistinguibles de lo ya re-
portado en NJF?*25 es decir, compatibles con una ne-
fropatia tdbulo intersticial esclerosante. Un hallazgo
que llama la atencién es la infiltracién intersticial se-
vera fundamentalmente con células mononucleares
detectada en todas las biopsias.

Diferentes autores®® >35> han planteado en base a
las diferencias encontradas con la NJF clasica la po-
sibilidad de variantes de la enfermedad o de enti-
dades diferentes. En nuestro estudio nosotros con-
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cluimos en base a las diferencias en la presentacién
clinica, la edad en que llegan a la fase terminal de
la IRC, a los hallazgos bioquimicos y morfolégicos,
y tomando en consideracién la no deteccién de la
alteracion genética descrita en la NJF tipo 1, que
probablemente se trata de una variedad de nefro-
noptisis familiar.
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