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CASOS CLINICOS

Sindrome nefrotico infantil por
citomegalovirus
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varon que a los 5 meses de vida desarrolla un Sin-
drome Nefrético clinico-bioquimico, con serologia positiva a CMV IgG e IgM. En
la biopsia renal, incremento de matriz mesangial, ligera hipercelularidad y estu-
dio histoquimico con anticuerpo policlonal anti-CMV negativo. El estudio de am-
plificacién genémica nested-PCR muiltiple, positivo para CMV. El tratamiento cor-
ticoideo estandar fue ineficaz, lograndose la remision permanente del Sindrome
Nefrético tras la terapéutica antivirica con ganciclovir.

Consideramos necesario descartar causa infecciosa ante todo Sindrome Nefro-
tico en el primer afio de vida, dada la posibilidad de un tratamiento etiolégico
curativo
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CYTOMEGALOVIRUS NEPHROTIC SYNDROME
SUMMARY

The case of a 5 months old infant with a nephrotic syndrome after neonatal cy-
tomegalovirus infection is reported. Genomic amplification nested-PCR for CMV
was positive in renal biopsy. Treatment with gancyclovir was effective to main-
tain nephrotic syndrome remission. We stresses the importance to discharge an
infections cause of the nephrotic syndrome of newborns and infants due to the
possibility on curative treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético en el primer afo de vida es
un hecho infrecuente. Debe ser considerado como
una entidad nosolégica diferenciada del sindrome
nefrético clésico, establecido en la edad pediétrica
entre los 2 y 6 afios de edad. De forma convencio-
nal, estas formas de sindrome nefrético de precoz
aparicion son calificados como congénitos cuando
se inician en los tres primeros meses de vida e in-
fantiles si lo hacen antes del afio'.

Constituyen un grupo heterogéneo de procesos
con distintas etiologias, substrato histolégico, evolu-
cion y prondstico'. Asi desde el punto de vista etio-
l6gico, pueden ser idiopaticos, secundarios a infec-
ciones o asociados a sindromes malformativos. La
importancia de un exacto diagnéstico etioldgico re-
side en la posibilidad de una eficaz curaciéon, me-
diante un tratamiento especifico en los casos se-
cundarios a infecciones. En este sentido presentamos
un caso de sindrome nefrético en un lactante de 5
meses de edad asociado a infeccién por citomega-
lovirus (CMV).

CASO CLINICO

Recién nacido a término, varén con peso al na-
cimiento de 3.380 g, hijo de padres sanos no con-
sanguineos con control gestacional normal. Serolo-
gia practicada durante la gestacion para toxoplasma
y rubéola negativos; no realizada serologia CMV.
Ratio peso placenta-peso recién nacido de 0,19. No
presenta patologia perinatal, dandose de alta asinto-
matico, con lactancia materna exclusiva y adecua-
da ganancia ponderal.

Alos 5 meses de vida presenta edema generaliza-
do, en el contexto de un cuadro de infeccion respi-
ratoria superior y vomitos, objetivandose proteinuria
en rango nefrético (> 40 mg/kg/dia) e hipoalbumi-
nemia (0,69 g/dl), remitiéndose a nuestro hospital. A
su ingreso, edema generalizado de predominio en
miembros inferiores, sin otros datos clinicos de en-
fermedad sistémica. Hemograma: 12.000 leucocitos
con 50% neutréfilos, 40% linfocitos, 10% monoci-
tos, hemoglobina 14,6 g/dl, hematocrito 43%. Crea-
tinina 0,2 mg/dl, albimina 0,80 g/dl, proteinuria su-
perior a 40 mg/m¥h. GOT 37 UI/L, GPT 25 UI/L,
colesterol 305 mg/dl. Inmunoglobulinas, 1gG 89,6
mg/dl, 1gA 21,4 mg/dl, IgM 40 mg/dl, C3 y C4 nor-
males, anticuerpos antinucleares negativos. Serologia
de CMV IgG e IgM positiva, sin realizarse de inicio
cultivo de virus en sangre y orina; sifilis, herpes, to-
xoplasma, Epstein-Barr y varicela zoster negativas.
Antigeno de superficie VHB, anticuerpos anti-VHC y
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VIH negativos. Ecografia reno-vesical, radiografia de
térax y craneo normales, fondo de ojo normal. En la
madre la serologia (ELISA) CMV-IgG positiva y CMV-
IgM negativa.

Se realiza biopsia renal que muestra 28 gloméru-
los por seccion. La arquitectura general del parén-
quima aparece preservada, observandose de forma
difusa un cuadro glomerular caracterizado por un
moderado incremento de la matriz mesangial, sin
signos de esclerosis, y ligera hipercelularidad me-
sangial grado ++/+++ —4-5 ntcleos celulares por
tallo mesangial—. Las paredes capilares muestran
membranas basales de grosor y apariencia normal
en la tincion de Ag-metenamina. Las estructuras tu-
bulares y el espacio intersticial renal no presentan
alteraciones morfolégicas ni signos de actividad in-
flamatoria tubulointersticial (fig. 1). En microscépica
optica no se observan cuerpos de inclusién ni ras-
gos citomegalicos a ningln nivel; el estudio inmu-
nohistoquimico con anticuerpo policlonal anti-CMV
fue negativo. Las técnicas de inmunofluorescencia
muestran depositos mesangiales difusos de IgM ++,
emitiéndose finalmente un diagnéstico de cambios
compatibles con nefropatia mesangial IgM. A partir
del material bidpsico se realiz6 extraccion de DNA
genémico; mediante estudio de amplificacién me-
diante una nested-PCR mdltiple para herpes virus
(Radar Real kit RO405), en el gel de electroforesis
se observa una banda de amplificaciéon de 78 pb co-
rrespondiente a CMV (fig. 2).

Previamente al estudio de ampliaciéon genémica
se habifa iniciado tratamiento con prednisona a 60
mg/m?/dia durante 4 semanas, obteniéndose dismi-
nucién de la proteinuria, que sin embargo vuelve a
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Fig. 1.—Imagen histolégica de la biopsia renal. Glomérulo con
muy ligera hipercelularidad mesangial y leve incremento de ma-
triz (HE, x 300).



Fig. 2.—Gel de electroforesis que muestra los productos de am-
plificacion tras realizar PCR anidada mdiltiple para virus herpes
humanos. Banda de amplificacion de 78 pb correspondiente a
CMV. Linea A: control negativo; linea B: control positivo para
CMV; linea C: marcador de peso molecular.

rango nefrético ante corticoterapia en dias alternos.
En este momento, y ya con los nuevos datos sero-
l6gicos y la deteccion del DNA del CMV en la biop-
sia renal, pese a la ausencia de otros signos clinicos
de enfermedad por CMYV, se suspende la corticote-
rapia y se inicia tratamiento con ganciclovir oral -
10 mg/kg/dia - durante doce semanas. La respuesta
clinica es progresiva, con desaparicion de la pro-
teinuria y normalizacién de la albimina tras cuatro
semanas de tratamiento, y sin efectos secundarios
de la medicacién. La serologia CMV-IgM se negati-
viza.

Tras 17 meses de supresion del tratamiento anti-
virico el paciente se encuentra asintomético, sin re-
cidiva de su enfermedad.

DISCUSION

El sindrome nefrético de inicio en los primeros 12
meses de vida es infrecuente, diferenciandose clara-
mente del sindrome nefrético clasico de aparicion
mas tardia'. Exceptuando los pacientes receptores de
trasplante renal, la afectacion renal ha sido rara-
mente asociada a infeccion por CMV. Dentro del sin-
drome nefrético congénito o infantil, la infeccion por
CMV constituye un grupo etiologico definido y aun-
que los casos descritos son escasos?®, su importan-
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cia radica en la posibilidad de un tratamiento etio-
l6gico curativo, en contraposicion al mal pronosti-
co del sindrome nefrético durante el primer afio de
vida.

Los hallazgos anatomopatolégicos ponen de ma-
nifiesto un incremento de la matriz mesangial con
hipercelularidad y sin afectacion de membrana
basal, similares a los descritos por otros autores en
sindrome nefrético asociado a infeccion por CMV2.
En nuestro paciente, la sospecha diagnéstica se rea-
liz6 sobre la base de los datos clinicos y serologi-
cos, con incremento del titulo de IgM sérica para
CMV. La confirmacion se realizé con la deteccion
del DNA del CMV en el tejido renal obtenido en la
biopsia. Destacamos por el contrario la negatividad
del estudio inmunohistoquimico, ya referido por
otros autores.

El tratamiento con ganciclovir constituye la tera-
péutica especifica de eleccion, si bien se refieren al-
gunos casos con resultados dispares y efectos se-
cundarios importantes*. En nuestro caso indujo la
resolucion permanente del cuadro sin objetivarse
efectos secundarios de su administracion.

Por todo lo comentado anteriormente y pese a lo
infrecuente de esta etiologia es necesaria contem-
plarla en todo sindrome nefrético de aparicion pre-
coz, dada la posibilidad de un tratamiento etiol6gi-
co curativo. La deteccion del DNA del virus en el
tejido renal es la prueba confirmativa del diagnosti-
co clinico-analitico.
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