Se ha demostrado que el 70 % de to-
das las FAV se resuelven espontianea-
mente dentro de los primeros 1-2
ahos y que un 30 % persisten o se
vuelven sintomaticas®. La FAV per-
sistente puede provocar hematuria,
insuficiencia renal e hipertension. La
hematuria es la complicacién mas
frecuente', pudiendo ocasionar dis-
funcidn renal obstructiva.

En general, se acepta que la FAV pue-
de ser diagnosticada de manera fiable
mediante eco-Doppler*. En nuestro
caso, la angiografia renal confirmo la
FAV y el pseudoaneurisma.

Las opciones de tratamiento para la
FAV sintomatica incluyen desde la ne-
frectomia total o parcial hasta la em-
bolizacion selectiva de los vasos afec-
tados. La nefrectomia podria ser la
Gnica opcidn en caso de hemorragia
aguda grave e incontrolable. La embo-
lizacion arterial a través de catéter ha
sido realizada con éxito en los ltimos
anos y las tasas de éxito se sitllan en
torno al 88 %°°.

La embolizacion selectiva es un tra-
tamiento eficaz de la FAV posbiop-
sia""®, que repercute de forma limita-
da en el parénquima renal y que
resulta menos agresivo que la cirugia
abierta, debiendo plantearse, a nues-
tro criterio, como primera eleccion
terapéutica siempre que la urgencia
de estos casos lo permita.
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Glomerulonefritis
membranosa en
paciente con linfoma
de Hodgkin en remision
Nefrologia 2013;33(5):745-7
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Sr. Director:

La asociacion entre la nefropatia mem-
branosa y la neoplasia de 6rgano solido
es bien conocida. En el caso del linfoma
de Hodgkin (LH), el tipo histoldgico de
afectacion renal mas frecuente es la glo-
merulonefritis de cambios minimos se-
guida de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria'. Describimos el caso de un
paciente con glomerulonefritis membra-
nosa (GM) que habia sido diagnosticado
cinco anhos antes de LH y que se encon-
traba en remision completa.

Se trata de un varon de 50 afios sin ante-
cedentes personales de interés, diagnos-
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ticado en octubre de 2005, mediante
biopsia de conglomerado adenopatico re-
troperitoneal, de LH de predominio lin-
focitico estadio I'V con afectacion de mé-
dula Osea. Recibid tratamiento con
poliquimioterapia, ocho ciclos ABVD
con respuesta parcial mayor, y radiotera-
pia de consolidacion sobre la masa retro-
peritoneal. En octubre de 2006 se cons-
tatd mediante tomograffa por emision de
positrones (PET)-tomografia axial com-
putarizada (TAC) respuesta completa. El
paciente permanecid asintomatico hasta
marzo de 2010, cuando presenta sindro-
me nefrdtico clinico y bioquimico com-
pleto con proteinuria de 12 g/dia y fun-
cion renal normal. El perfil inmunologico
fue negativo (anticuerpos antinucleares
(ANA), anti-DNA, anticuerpos anticito-
plasma de neutrdfilos [ANCA] ¢ y
ANCA p, Ac anti-MBG, C3-C4, serolo-
gfas virus hepatotrofos y virus de la inmu-
nodeficiencia humana negativas, crioglo-
bulinas negativas, inmunoglobulinas,
EEF sangre y orina). La biopsia renal
mostrd 13 glomérulos con discreto au-
mento de matriz mesangial (figura 1), sin
alteracion intersticial ni vascular, con in-
munofluorescencia positiva para IgG con
patron granular y débilmente positiva
para C3; el estudio con microcoscopia
electronica evidencid depositos electro-
densos subepiteliales, concordantes con
GM estadio 1. Ante este diagndstico, se
descartaron causas secundarias de GM y
recidiva de LH mediante estudios com-
plementarios (TAC toraco-abdomino-pél-
vica, PET-TAC, biopsia de médula dsea).
Tras iniciar tratamiento con clorambucil
oral y esteroides durante 18 semanas, se
alcanz06 una remision parcial (proteinuria
3,5 g/dia en noviembre de 2010). Duran-
te los tres meses siguientes recibid trata-
miento con tacrolimus (4 mg/dia) y pred-
nisona en dosis bajas, alcanzando la
remision completa en febrero de 2011,
que se mantiene tras la suspension del tra-
tamiento inmunosupresor. En la actuali-
dad persiste la remision completa del sin-
drome nefrotico, con funcidn renal
normal y sin datos de recidiva del LH 22
meses después.

Revisando Ia literatura encontramos mas
de 150 casos de glomerulonefritis aso-
ciadas a LH, si bien solo el 5 % de estas
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son GM”. En la mayoria de los pacientes
la GM se manifiesta simultineamente al
LH o sus recidivas, aunque puede hacer-
lo incluso un aho antes de que esta sea
detectable’. En el caso que nos ocupa, el
LH estaba inactivo en el momento del
diagndstico, a pesar de lo cual asumimos
la existencia de una relacion etiopatogé-
nica entre el sindrome nefrético GM y
LH. Cervera et al. y Gomez-Campdera
et al. describieron casos similares en los
que la GM aparece 30 y 18 meses des-
pués de que el LH esté en remision com-
pleta y sin evidencia de recidiva®.

La etiopatogenia de la asociacion LH-
GM no esta bien definida, la alteracion
en el funcionamiento de los linfocitos T
y la sobreexpresion de protooncogenes
en el LH parecen jugar un papel impor-
tante en la formacion de los inmuno-
complejos. Estas alteraciones del siste-
ma inmunitario persisten durante largo
tiempo a pesar de la curacion del LH'?,
lo que puede predisponer a estos pacien-
tes a enfermedades mediadas por la al-
teracion de los linfocitos T.

El tratamiento de la GM cuando se aso-
cia a LH activo o recidiva de este se
basa en poliquimioterapia de la enfer-
medad de base (ABVD o ABVD com-
binada con COPP), con una alta tasa de
curacion de ambos procesos, como afir-
man Lien et al. en su revision sobre las
glomerulopatias paraneoplésicas'. En
nuestro caso, al tratarse de un LH en re-
mision completa, se tratd con terapia
convencional empleada en GM prima-
ria, con buena respuesta y remision
completa del cuadro.

En resumen, la GM no solo se aso-
cia a neoplasias de organo solido,
también a enfermedades hematologi-
cas, aunque no sea la forma de afec-
tacion renal méas frecuente. La inmu-
nidad de los pacientes que han
padecido LH persiste alterada tiem-
po después de su curacion. En todo
paciente con antecedentes de LH y
aparicidon de sindrome nefrotico de-
bemos descartar una recidiva del
LH. Esta situacidn va a condicionar
el tratamiento y la evolucidn de la
patologia renal.
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Figura 1. Glomérulo con aumento de
matriz mesangial.
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Novel NPHS1 Gene
Mutation in an Iranian
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Dear Editor,

Congenital nephrotic syndrome of the
Finnish type (CNF; OMIM#256300) is
a rare autosomal recessive genetic kid-
ney disease that develops in utero and
is usually diagnosed before the age of
3 months of postnatal life."* This dis-
ease is defined by massive proteinuria,
consecutive hypoproteinemic edema
and dyslipidemia from birth. Renal
protein loss is furthermore accompa-
nied by hypogammaglobulinemia pre-
disposing these infants to bacterial in-
fections such as peritonitis and
respiratory infections, as well as
thromboembolic complications that
have repeatedly been observed.** Kid-
ney histology in this condition shows
progressive mesangial sclerosis and
capillary obliteration, and tubulointer-
stitial fibrosis. Many affected infants
are prematurely, have low birth weight,
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and show poor statural growth and nu-
tritional status.*

The gene that is causative for this
condition, NPHSI! (OMIM*602716),
encodes a trans-membrane cellular
adhesion molecule named nephrin which
is a crucial component of the glomerular
slit diaphragm to maintain the size-
selective filtration barrier."*

CNF is a progressive kidney disease and
typically leads to end stage renal disease
(ESRD) between 3 to 8 years of age.
Renal transplants have a considerable
risk of recurrence of the glomerular
disease due to anti-nephrin antibodies
observed in most of affected patients.**

Herein, an Iranian boy with CNF is
presented who carries a novel mutation
in the NPHS1 gene.

A 45-day-old infant was admitted to the
Children” Medical Center Hospital,
the Pediatrics Center of Excellence in
Iran, with chief complaint of generalized
edema. There was a family history of
edema and proteinuria in his sibling who
died in 2™ month of life without a clear
diagnosis. Parents are first cousins
consanguine.

At physical examination, the patient had
a weight of 4,750g, a body length of
52cm, and his blood pressure was
80/60mmHg. Laboratory data showed
blood urea nitrogen (BUN) of 7mg/dL,
creatinine (Cr) of 0.39mg/dL, total pro-
tein of 5g/dL, and albumin of 2.36g/dL.
Other laboratory tests revealed the fol-
lowing values: cholesterol: 152mg/dL,
triglyceridemia: 111 mg/dL, calcium:
7.5mg/dL, P: 5.6mg/dL, alkaline phos-
phatase: 2600IU/L, random protein/Cr:
525/44 mg/mg and 3+ protein in urinaly-
sis. TORCH study was negative and im-
munologic investigations were normal.
Thyroid tests showed hypothyroidism
(TSH: 38 ng/dL, FT4: 0.4 ng/L). By
echocardiography, valvular pulmonary
stenosis was seen. Kidney biopsy
showed mesengial proliferation in
glomeruli and proliferative changes
in smooth muscle layer in the artery, sug-
gestive for nephrotic syndrome (Figure 1).
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Therefore albumin infusions, levothyrox-
in, and enalapril (0.1mg/kg/d) and other
supportive care were started for the pa-
tient.

He developed end-stage renal failure at
the age of 6 years and received a renal
allograft from an unrelated living donor.
Four years later, he was hospitalized
again with an abdominal mass. Burkitt’s
lymphoma was diagnosed and he was
put on chemotherapy. However,
unfortunately, he died because of cancer
progression 7 months later.

Genetic studies on DNA samples of the
patient and his parents were performed
to analyze the NPHSI gene for
suspected congenital nephrotic
syndrome, Finnish type. Exons and
flanking intronic regions of the gene
(NPHS1 Exon 1-29, NM_004646) were
amplified by PCR. PCR amplicons were
purified and subjected to direct
sequencing using an automated capillary
sequencer. Sequences were compared to

Figure 1. Histopathological findings
in renal biopsy.

A. Mesengial proliferation in immature
(fetal type) glomeruli with crowded
podocytes (Hematoxilin and eosin,
200X). B. Mesengial proliferation in
glomeruli and proliferative changes in
smooth muscle layer in the artery
causing vascular medial hypertrophy
(Hematoxilin and eosin, 200X).
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