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RESUMEN

La glomerulosclerosis segmentaria y focal (GESF) es una lesion histolégica caracterizada por un acimulo de matriz

extracelular que produce una obliteracion segmentaria de los capilares glomerulares y se acompafa de pérdida de

funcion de los podocitos. Clinicamente se manifiesta como deterioro progresivo de la funcién renal y proteinuria,

y se clasifica, segun su etiologia, en primaria o idiopatica y secundaria, dentro de la que se englobarian las formas

adaptativas, las inducidas por drogas, las asociadas a virus y las familiares o genéticas. A este Ultimo grupo pertenecen

los dos casos que presentamos, ambos con un fenotipo similar, con diabetes mellitus, hipoacusia neurosensorial y GESF,

y que en el estudio de ADN mitocondrial, realizado en leucocitos de sangre periférica, presentaban la misma mutacion:

m.A3243G en el gen MT-TL1 [tRNAteuVUR],
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CASO CLiNICO

El caso 1 se trata de un varén de 38 afos con antece-
dentes de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
no insulinodependiente (DMNID) de tres afios de evolu-
cién, hipoacusia neurosensorial, de aparicién en la se-
gunda década de la vida, y miocardiopatia hipertréfica,
gue es remitido a la consulta de Nefrologia del Hospital
del Henares por proteinuria no nefrotica de 2,49 g/dia
y deterioro de la funcién renal con Cr 2,2 mg/dl. Como
antecedentes familiares, su madre presenta DMNID, hi-
poacusia e insuficiencia renal crénica de etiologia no
filiada, y todos los tios maternos son diabéticos. Tiene
dos hijos sanos.
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El caso 2 se trata de una mujer de 33 afios con anteceden-
tes de HTA, DMNID de un afio de evolucion e hipoacusia
neurosensorial, de aparicion en la adolescencia, que es re-
mitida a la consulta de Nefrologia del Hospital Virgen de la
Salud con 19 anos de edad por proteinuria no nefrética de
2,66 g/dia y funcién renal normal. No tiene antecedentes
familiares de interés.

En ambos casos el sedimento de orina no mostraba
microhematuria y la autoinmunidad (ANA, anti-DNA,
ANCA, anti-MBG y antifosfolipido), el complemento y
las serologias para virus de la hepatitis B, virus de la he-
patitis C y virus de la inmunodeficiencia humana fueron
normales.

La biopsia renal del varén mostré ocho glomérulos: tres de
ellos estaban esclerosados, dos presentaban lesiones de es-
clerosis segmentaria y focal con hialinosis y sinequia capsu-
lar (figura 1), otros dos marcada fibrosis capsular con ligera
retraccion del ovillo, y el restante un ligero incremento de
la celularidad mesangial. El intersticio revel6 atrofia tubular,
fibrosis e infiltrado inflamatorio crénico. En las arteriolas se
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Figura 1. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
Tinciéon con Masson (40x). Glomérulo con extensas areas
hialinas.

observé una intensa hialinosis subendotelial con marcada
reduccion luminal. La inmunofluorescencia mostré minimo
depésito inespecifico de IgM; y la ultraestructura, megami-
tocondrias con marcada distorsion de las crestas y aumento
de la osmiofilia de la matriz interna a nivel podocitario (figura
2). En el segundo caso, inicialmente se obtuvo un Unico glo-
mérulo para microscopia 6ptica sin hallazgos relevantes, salvo
una minima esclerosis arteriolar. Se realizé una nueva biop-
sia cinco afos después en la que se obtuvo un cilindro con
ocho glomérulos épticamente normales (figura 3). En la mi-
croscopia electrénica destacaba, igual que en el primer caso,
la presencia de mitocondrias de gran tamafio con distorsién
de las crestas y con una matriz interna desestructurada en
los podocitos, con ausencia de laminacion de la membrana

Figura 2. Microscopia electrénica. Megamitocondrias
podocitarias con marcada distorsion de las crestas y
aumento de la osmiofilia de la matriz interna.

Figura 3. PAS (20x). Dos glomérulos de aspecto normal.
Minima tinciéon con esclerosis arteriolar.

basal glomerular, asi como focos con adelgazamiento de esta,
observandose de forma focal zonas con desaparicion de pe-
dicelos (figuras 4 y 5), no obstante, y debido a la heteroplas-
mia, también es posible ver mitocondrias de aspecto normal
(figura 6)

Durante la evolucién en consulta, el caso 1 recibié como Unico
tratamiento doble bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Con 37 afnos de edad fue remitido a nues-
tro servicio para completar el estudio y el tratamiento.

Durante su tercer embarazo, la paciente del caso 2 presenta un
cuadro de preeclampsia en la semana 22 de gestacion con sin-
drome nefrotico masivo (proteinuria superior a 20 g/dia),
manteniendo la funcion renal normal. Se decide afadir
al tratamiento esteroideo que ya tomaba dosis bajas de
tacrolimus. Ante la escasa respuesta y el deterioro pro-
gresivo de la funcion renal, se suspende el tratamiento
con anticalcineurinicos y se interrumpe la gestaciéon por
riesgo para la vida de la madre y del feto. Con 32 afios y
tras este episodio de preeclampsia, fue también derivada
a nuestro servicio para completar el estudio y el trata-
miento con la sospecha diagnéstica de glomeruloesclero-
sis segmentaria y focal (GESF) corticorresistente sobre una
enfermedad de cambios minimos.

Tras descartar una enfermedad de Fabry, y dada la asocia-
cién de DMNID, hipoacusia y GESF, se solicité un estudio
molecular de DNA mitocondrial (DNAmMt) en leucocitos de
sangre periférica, identificAndose una mutacion heteroplas-
mica en la posicién A3243G del gen MT-TL1 que codifica
el RNAteuWUR - Ademads en el vardn, tras el diagndstico de
una polineuropatia axonal leve en el contexto de mialgias
difusas, se realizd una biopsia muscular que mostré dos
fibras musculares rojo-rasgadas con técnicas para enzimas
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Figura 4. Microscopia electrénica. Megamitocondrias en
podocitos con distorsion de las crestas y de la matriz
interna.

Figura 5. Microscopio electrénico. Podocito con
megamitocondrias (flechas blancas) y mitocondrias
normales (flecha negra).

oxidativas, y con tincién de COX negativa, compatible con
miopatia mitocondrial (figura 5).

El Unico tratamiento que se instaurd en ambos casos tras
conocer el diagnéstico fue un doble bloqueo del SRAA, con
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el objetivo de controlar la tension arterial y la proteinuria,
con lo que se consiguié mantener una funcién renal estable
y una proteinuria inferior a 2 g/dia.

DISCUSION

La afectacion multivisceral de las mitocondriopatias
(MCP), asi como su herencia materna, estan ampliamen-
te descritas en la literatura. Las primeras publicaciones
aparecen en 1958 por Kearns y Sayre y posteriormente
en 1959y 1962 por Ernster y Luft', respectivamente. Mas
del 95 % de las MCP son debidas a mutaciones en el
DNA nuclear, encontrandose Unicamente en el 5 % una
mutacién en el DNAmt. Dentro de estas ultimas, la muta-
cién hallada con mas frecuencia es la m.A2343G del gen
MT-TL1 [tRNALUWUR] presente en los dos casos descritos
y que se asocia a los sindromes clinicos MELAS (miopatia,
encefalopatia, acidosis lactica e ictus), CPEO (oftalmople-
jia externa progresiva crénica) y MIDD (diabetes y sordera
de herencia materna)?.

Desde que se describié la MIDD por primera vez, se han pu-
blicado diferentes casos de este sindrome clinico en el que se
asocia diabetes mellitus, hipoacusia neurosensorial y GESF a
nivel renal. La fisiopatologia de la afectacién renal todavia no
se conoce con certeza, aunque distintos autores, en relacion
con las imagenes histoldgicas observadas, han propuesto dos
mecanismos diferentes?: 1) necrosis de las células muscula-
res de arteriolas eferentes con intensa hialinosis que alteraria
los mecanismos de autorregulacion de la presion glomerular,
motivando cambios en la hemodindmica renal, con la con-
secuente esclerosis de las células del endotelio glomerular;
2) acumulacién de mitocondrias anormales tanto en forma

Figura 6. Succinato deshidrogenasa. Depésito
subsarcolémico de succinato deshidrogenasa en fibra
muscular (fibra rasgada).
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como en tamafo en los podocitos, que llevaria a la esclerosis
y malfuncion de estos. Los datos histologicos que han moti-
vado estas hipdtesis son: 1) intensa hialinosis a nivel arteriolar
y de pequefas arterias renales en pacientes con HTA de corta
evolucion y sin datos de mal control, y en ocasiones el hallaz-
go de mitocondrias anormales en las células del endotelio de
dichas arteriolas*”"", y 2) la presencia de mitocondrias anor-
males con un elevado niimero de crestas en podocitos binu-
cleados, signo de intenso dafio a dicho nivel*#'°. En nuestros
dos casos, se han observado mitocondrias anormales en el
podocito con un aumento de su tamafo, distorsién de las
crestas y osmiofilia de la matriz interna, ademas de una in-
tensa hialinosis arteriolar en el caso 1.

La presencia de hipoacusia neurosensorial, DMNID, GESF re-
sistente a esteroides y antecedentes familiares positivos, como
sucede en los casos presentados, debe hacernos sospechar
una enfermedad genética familiar, y la afectacion de distintos
6rganos (musculo esquelético, miocardio, sistema endocrino,
sistema nervioso central, rifién) deberd siempre obligarnos a
considerar una enfermedad mitocondrial. De este modo, se
evitard un tratamiento inmunosupresor que Unicamente apor-
tarfa efectos secundarios. En la actualidad el Unico tratamiento
recomendado consiste en controlar la presion arterial y reducir
la proteinuria®, siendo por tanto los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina y los antialdosterénicos los farmacos
de eleccion. No obstante, el tratamiento definitivo a nivel de
la afectaciéon renal seria, como ocurre en otras enfermedades
genéticas con enfermedad renal croénica, el trasplante renal,
teniendo en cuenta en el caso de donante vivo la herencia
materna, valorando la posibilidad de realizacién de estudio ge-
nético. Unicamente se han publicado cuatro casos de trasplan-
te renal®®, con un seguimiento inferior a cinco afos, que han
presentado buena evolucion.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés
potenciales relacionados con los contenidos de este articulo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

Finsterer J. Mitochondriopathies. Eur J Neurol 2004;11(3):163-86.
Nesbitt V, Pitceathly RD, Turnbull DM, Taylor RW, Sweeney MG,
Mudanohwo EE, et al. The UK MRC Mitochondrial Disease Patient
Cohort Study: clinical phenotypes associated with the m.3243A>G
mutation—implications for diagnosis and management. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2013;84:936-8.

Hotta O, Inoue CN, Miyabayashi S, Furuta T, Takeuchi A, Taguma
Y. Clinical and pathologic features of focal segmental glomerulo-
sclerosis with mitochondrial tRNALeu(UUR) gene mutation. Kidney
Int 2001;59:1236-43.

Mochizuki H, Joh K, Kawame H, Imadachi A, Nozaki H, Ohashi
T, et al. Mitochondrial encephalomyopathies preceded by de To-
ni-Debre-Fanconi syndrome or focal segmental glomerulosclerosis.
Clin Nephrol 1996;46(5):347-52.

Doleris LM, Hill GS, Chedin P, Nochy D, Bellanne-Chantelot C,
Hanslik T, et al. Focal glomerulosclerosis associated with mitochon-
drial cytopathy. Kidney Int 2000;58:1851-8.

Segawa-Takaeda C, Takeda S, leki Y, Takazakura E, Haratake J,
Wada T, et al. Focal glomerulosclerosis expanding from the glo-
merular vascular pole in a Japanese male with mitochondrial-DNA
mutation. Nephrol Dial Transplant 2002;17:172-4.

Piccoli GB, Bonino LD, Campisi P, Vigotti FN, Ferraresi M, Fassio F,
et al. Chronic kidney disease, severe arterial and arteriolar sclerosis
and kidney neoplasia: on the spectrum of kidney involvement in
MELAS syndrome. BMC Nephrology 2012;13:9.

Guéry B, Choukroun G, Noél LH, Clavel P, R&tig A, Lebon S, et al.
The spectrum of systemic involvement in adults presenting with
renal lesion and mitochondrial tRNA(Leu) gene mutation. J Am Soc
Nephrol 2003;14(8):2099-108.

Dinour D, Mini S, Polak-Charcon S, Lotan D, Holtzman EJ. Pro-
gressive nephropathy associated with mitochondrial tRNA gene
mutation. Clin Nephrol 2004;62:149-54.

Lowik MM, Hol FA, Steenbergen EJ, Wetzels JF, van den Heuvel
LP. Mitochondrial tRNALeu(UUR) mutation in a patient with ste-
roid-resistant nephrotic syndrome and focal segmental glomerulo-
sclerosis. Nephrol Dial Transplant 2005;20(2):336-41.
Guillausseau PJ, Massin P, Dubois-LaForgue D, Timsit J, Virally M,
Gin H, et al. Maternally inherited diabetes and deafness: a multi-
center study. Ann Intern Med 2001;134:721-8.

NefroPlus . 2014 = Vol. 6 « N.° 1 / EDICION VERSION ON-LINE IS I





