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Malformaciones urologicas y sindrome nefrético:

informe de un caso

Urological malformations and nephrotic syndrome: A case

report

Alexandra Palacios-Legarda,* Junior Gahona-Villegas,? Alida Romero,® Silvestre Garcia-de la Puente®*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome nefrético supone una incidencia de 1-3 por cada 100,000
nifios menores de 16 afios. Mds de 90% de estos casos se manifiesta entre el primero y
los 10 anos de edad. El sindrome nefrético secundario a nefropatia por reflujo es una
alteracion reportada en adultos; sin embargo, no se ha establecido claramente en nifios.

CASO CLINICO: Nina de 2 afos y 5 meses, con diagndstico previo de rindén izquierdo
con doble sistema pieloureteral completo, uréter proveniente del polo superior ect6-
pico y aparente reflujo. Ingreso al servicio de Nefrologia pedidtrica por un cuadro de
15 dias de evolucién, caracterizado por edema palpebral bilateral, que se irradiaba
a los miembros inferiores, de predominio matutino, hipertensién y hematuria. Los
estudios de laboratorio reportaron: dislipidemia, proteinuria en los [imites nefréticos,
hematuria, hipoalbuminemia, complemento normal y marcadores virales negativos. Se
prescribieron corticosteroides a dosis plena (60 mg/m?*/dia), con lo que disminuy? el
edema. Sin embargo, persistieron la proteinuria, hematuria e hipertensién. Se establecié
el diagndstico de corticorresistencia. La biopsia renal evidencié glomeruloesclerosis
focal y segmentaria tipo celular. El estudio genético fue negativo para identificar algin
gen relacionado con el sindrome nefrético. Al momento, la paciente se encuentra en
seguimiento en el servicio de Nefrologia pedidtrica. Con el reporte histopatolégico
se inici6 el tratamiento con un inhibidor de calcineurina y corticoides a dosis bajas,
con mejoria en los estudios paraclinicos. Hoy dia padece sindrome nefrético con
remision parcial.

CONCLUSIONES: Es importante continuar con el reporte de este tipo de casos, con la
finalidad de establecer el tratamiento multidisciplinario e integral adecuado para nifios.

PALABRAS CLAVE: Sindrome nefrético; anomalias congénitas del rifién y de la via uri-
naria; edema; hipertension; nifios.

Abstract

BACKGROUND: Nephrotic syndrome assumes an incidence of 1-3 per 100,000 children
under 16 years. More than 90% of these cases manifest between the first and 10 years
of age. Nephrotic syndrome secondary to reflux nephropathy is an alteration reported
in adults; however, it has not been clearly established in children.

CLINICAL CASE: 2-year-old and 5-month-old girl, with a previous diagnosis of the left
kidney with a double full pyeloureteral system, ureter from the ectopic upper pole and
apparent reflux. He was admitted to the Pediatric Nephrology service for a 15-day
course of evolution, characterized by bilateral eyelid edema, which radiated to the
lower limbs, predominantly in the morning, hypertension and hematuria. Laboratory
studies reported: dyslipidemia, proteinuria in the nephrotic limits, hematuria, hypoalbu-
minemia, normal complement and negative viral markers. Full dose corticosteroids (60
mg/m?/day) were prescribed, which reduced edema. However, proteinuria, hematuria
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and hypertension persisted. The diagnosis of corticorresistencia was established. Renal
biopsy showed focal and segmental glomerulosclerosis cell type. The genetic study was
negative to identify any gene related to the nephrotic syndrome. At the moment, the
patient is being monitored by the Pediatric Nephrology service. With the histopatho-
logical report, treatment was initiated with calcineurin inhibitor and corticosteroids at
low doses, with improvement in paraclinical studies. Today he suffers from nephrotic

syndrome with partial remission.

CONCLUSIONS: It is important to continue reporting these types of cases, in order to
establish the appropriate multidisciplinary and comprehensive treatment in children.

KEYWORDS: Nephrotic syndrome; Segmental glomeruloesclerosis; Nephrourological

congenital anomalies; Edema; Hypertension; Child.

ANTECEDENTES

El sindrome nefrético, segln la Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (K-DIGO), supone
una incidencia de 1-3 casos por cada 100,000
nifos menores de 16 afios. Mas de 90% de estos
casos se manifiesta entre el primero y los 10 afios
de edad.’ Su prevalencia, segin los registros
estadounidenses, se encuentra cercana a los 16
casos por cada 100,000 ninos,? datos similares
los reporta la Sociedad Espanola de Nefrologia
Pediatrica. Alrededor de 10% de los casos es
resistente a los corticosteroides, incluso repre-
senta dificultad para el tratamiento.? El sindrome
nefrético corticorresistente, especificamente
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, se
asocia con 50% de riesgo de enfermedad renal
crénica durante los cinco afios del diagndstico,
siempre y cuando no haya remisién parcial o
completa; por tanto, los nifos con esta enferme-
dad tienen reducida expectativa de vida.*

El sindrome nefrético en pacientes pediatricos
se define por: proteinuria superior a 40 mg/m*h
(50 mg/kg/dia) o cociente proteina-creatinina en
orina mayor de 2 mg, hipoalbuminemia menor
de 2.5 g/dL y coexistencia de edema e hiperlipe-
mia.’ El sindrome nefrético en nifios se clasifica
en tres categorias: primario o idiopatico, que a
su vez se subdivide en relacién con los hallazgos
histopatolégicos en: enfermedad de cambios mi-
nimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
glomerulonefritis membranoproliferativa, nefro-

patia membranosa y proliferacion mesangial
difusa, con mutaciones en mas de una docena de
genes en el sindrome nefrético corticorresistente
no sindrémico, por ejemplo: nefrina (NPHST),
podocina (NPHS2) y la proteina asociada con
CD2 (CD2AP), que son los principales elemen-
tos estructurales del diafragma de filtracion; asi
también se han determinado NPHS3 [PLCET1],
ACTN4, CD2AP, TRPC6, INF2, PTPRO, ITGA3,
MYOTE, ARHGDIA, COQ2, COQ6, ADCKA4).
Ademas, las manifestaciones del sindrome
nefrético corticorresistente pueden deberse a
mutaciones en genes que codifican: factores de
transcripcion (WT1, LMX1B); componentes de
la membrana basal glomerular (LAMB2, ITGB4);
proteinas lisosomales (SCARB2); algiin mediador
reestructural del nucleosoma de ADN (SMAR-
CALT) y proteinas mitocondriales (COQ6).°

El sindrome nefrético secundario se relaciona
con una enfermedad sistémica identificable,
infeccion que a menudo se acompana de un
componente nefritico o de tipo adaptativo con
respuesta funcional-estructural mediada por
hipertrofia glomerular o hiperfiltracién asociada
con hidronefrosis, agenesia renal y nefropatia por
reflujo. La enfermedad congénita se manifiesta
en los tres primeros meses de vida.’

Las anomalias congénitas del rifién y de la via
urinaria (CAKUT en inglés) representan entre 15
y 20% de las alteraciones detectadas prenatal-
mente, con una tasa de 0.3-1.3 por cada 1000
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recién nacidos. Son la primera causa de insufi-
ciencia renal en nifos. La prevalencia estimada
en Colombia varia de 0.2-0.4%;° hasta la fecha
no hay datos de México. Constituyen una amplia
variedad de defectos: obstruccién de la unién
ureteropélvica, reflujo vesicoureteral, valvas pos-
teriores, agenesia, displasia o poliquistosis renal.
Aungque la etiologia de las anomalias congénitas
del rifién y de la via urinaria es multifactorial,
existen genes implicados en su expresion. PAX2
fue el primer gen identificado en esta enferme-
dad, posteriormente se identificaron: AGT R2,
BMP4, GDNF, RET, WT1.” En cuanto al doble
sistema pielocalicial, es una de las anomalias
mas frecuentes, donde el uréter que drena la por-
cién superior del rifidn (uréter del hemisistema
superior) termina de manera mas caudal y medial
que el que drena su porcion inferior (uréter del
hemisistema inferior); este desplazamiento del
uréter superior de su posicion habitual hace mas
probable que desemboque ectépicamente y se
asocie con ureterocele, lo que resulta en obstruc-
cién; por tanto, existe mayor dafo estructural.
Por su parte, el menor tiempo de desarrollo del
uréter inferior disminuye su capa muscular y
facilita la aparicion de reflujo vesicoureteral.”

CASO CLiNICO

Nifa de 2 afios y 5 meses, sin antecedentes
familiares ni perinatales de importancia para
el padecimiento actual, con diagnéstico previo
de infeccién de vias urinarias a los 6 meses de
edad, por lo que se realizé ecografia renal y de
vias urinarias con hallazgo de rifién izquierdo
con doble sistema pieloureteral completo, uréter
proveniente del polo superior ectépico y apa-
rente reflujo. El estudio se complementd con
uretrocistografia miccional, que reporté reflujo
vesicoureteral gradoV, con dilatacién del uréter,
de apariencia tortuosa, de 20 mm. El urograma
excretor evidencio el polo superior renal izquier-
do sin funcién; por tanto, fue necesario realizar
gammagrafia renal MAG 3, que demostr6 hidro-
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nefrosis con deterioro funcional bilateral. La
cistoscopia report6 el meato ureteral derecho
sin alteraciones; al meato ureteral izquierdo del
segmento inferior y superior ectépico, amplio
y refluyente. Con estos hallazgos se decidio
efectuar, al ano de edad, ureteronastomosis
lateroterminal izquierda.

La paciente ingreso al servicio de Nefrologia pe-
diétrica por un cuadro de 15 dias de evolucion,
caracterizado por edema palpebral bilateral,
que se irradiaba a los miembros inferiores, de
predominio matutino, hipertensién y hematuria.
Los estudios de laboratorio reportaron: disli-
pidemia, proteinuria en los limites nefréticos,
hematuria, hipoalbuminemia, complemento
normal y marcadores virales negativos, por lo
que se estableci6 el diagnostico de sindrome
nefrético de inicio temprano, asociado con
hipertension y hematuria. Se prescribié tra-
tamiento de soporte con corticoides a dosis
plena (60 mg/m*dia), con lo que disminuy6
el edema. Sin embargo, en los estudios de
control persistieron la proteinuria, hematuria
e hipertension. Se establecié el diagndstico
de corticorresistencia, por lo que se decidio
obtener una biopsia renal, con reporte de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria tipo
celular. Al observar esta asociacién patoldgica
y basada en los reportes bibliograficos previos
se decidio realizar el estudio genético en bus-
queda de la causa especifica de la alteracion;
no obstante, resulté negativo para los genes
estudiados para sindrome nefrético.

Al momento, la paciente se encuentra en se-
guimiento por parte del servicio de Nefrologia
pediatrica. Con base en el reporte histopatol6-
gico se inicio el tratamiento con un inhibidor
de calcineurina y corticoides a dosis bajas,
con mejoria en los estudios paraclinicos. Hoy
dia padece sindrome nefrético con remision
parcial. Cuadro 1, Figura 1



() | O
Palacios-Legarda A, et al. Malformaciones urolégicas y sindrome nefrético

INVP

Cuadro 1. Exdmenes complementarios y tratamiento administrado (continda en la siguiente pagina)

Valores séricos 5 dias 10 dias Reingreso Control Control a los 10
de corticoide | de corticoide para blopsm a los 4 meses meses

Urea 30.2 24.8 10.2 18.5

Proteinas totales 4.2 4.7 4 5.4 5.5 5.06

Sodio 140 134 134 128 136 140

Cloro 109 95 103 104 99.9 106

Magnesio 1.86 2 1.9 2.06

Acido drico 3.2 2.9

Neutrdfilos 19.80% 33.90% 35% 37% 62.90% 57.50%

Hemoglobina 10.9 2.4 11.3 12.7 12 13.1

Plaquetas 435,000 764,000 864,000 560,000 487,000 389,000

Triglicéridos 117 317 120

C4 329

N
~N
w
=

Antiestreptolisina <200

Dimero D 486.4

IgM 238

Orina

Proteinas +++ ++++ +++ 4+ ++ ++

Hematies 9 1 2

IPC 193 7.77 3.99 1.09 1.2
Proteinas 24 168 mg/m¥h  80.5 mg/m*h  70.3 mg/m*h  15.4 mg/m*h 22.2 mg/m*h
horas
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Cuadro 1. Exdmenes complementarios y tratamiento administrado (continuacién)

Valores séricos Ingreso 5 dias 10 dias Reingreso Control Control a los 10
de corticoide | de corticoide para biopsia a los 4 meses meses

Hematies 0%
dismorficos
Tratamiento Amlodipino
10 mg/dia
por via oral
Furosemida
1 mg/kg/
dosis cada
8 horas, se
disminuye
Prednisona
60 mg/m?/
dia por via
subcutanea
140-
120 \j/\\¢=v A
A
100 A R VAYAS
801 J\/\\A P99+5 -
60
401
201
0
—PAS —PAD

Figura 1. Curva de tension arterial

DISCUSION

Las anomalias congénitas del rindn y de la via
urinaria representan un factor predisponente
para enfermedad renal crénica, principalmente
la duplicacion parcial o completa del sistema
colector renal, cuya etiologia se atribuye a altera-
ciones genéticas. Segln Brenner y Rector (citado
por Bakkaloglu et al)> se han identificado mas
de 30 genes con mutaciones en sindromes mul-

A las 8 semanas
de tratamiento

Ciclosporina
5 mg/kg/dia
En dos dosis
Prednisona 35

mg/m?48 h por  Prednisona 5
via subcutanea mg/dia

tiorgdnicos con anomalias congénitas del rifién
y de la via urinaria; sin embargo, la penetrancia
es incompleta, con expresion variable, lo que
es habitual en las familias implicadas, es decir,
dentro de una familia, en particular, en la que los
miembros afectados tienen la misma mutacion,
el fenotipo renal puede variar desde agenesia o
displasia hasta anomalias aisladas del sistema
colector. De acuerdo con la Academia Espano-
la de Pediatria, la manifestacion del sindrome
nefrético tiene, también, una base genética; por
tanto, deben estudiarse las anomalias genéticas
asociadas.?

Aunque existen diversas descripciones de las
alteraciones individuales, en la bibliografia
consultada se encontraron solo tres estudios re-
lacionados con anomalias congénitas del rifion
y de la via urinaria.

En el primer estudio, Mantan y su grupo® revi-
saron 10 casos de alteraciones congénitas del
rifén y las vias urinarias, y encontraron tres
pacientes con la asociacion de reflujo vesicou-
reteral y sindrome nefrético; de éstos, uno tuvo
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glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y los
demas agenesia o displasia renal. En conclusion,
70% de los pacientes tuvieron dificil control de
la podocitopatia, y 30% hipertensién arterial,
mucho mayor que en otras poblaciones de es-
tudio que solo tuvieron sindrome nefrético. Por
la enfermedad de base genética de ambos, se
recomienda efectuar el estudio en buisqueda de
alguna alteracion que justifique la manifestacién
concomitante de las alteraciones.

El estudio de Vats y sus colaboradores'* informé
la asociacion del sindrome nefrético cortico-
rresistente y anomalias congénitas del rifidn
y de la via urinaria, relacionado con pérdida
del cromosoma 13q. Los autores sefalan que
debe sospecharse la coexistencia de mas de un
gen en esta region, encargado del desarrollo y
funcién renal.’

Tabares y sus coautores'® reportaron un caso
de malformacién nefrolégica relacionado con
ectopia renal cruzada concomitante con glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria en un paciente
de 40 anos. Lo trascendente del caso fue que, por
tratarse de corticorresistencia, se descarta la po-
sibilidad de una causa secundaria y el sindrome
nefrético tendria caracteristicas de ser primario,
que apareci6 con la alteracion anatémica.

En cuanto al sindrome nefrético secundario a
nefropatia por reflujo, no puede atribuirse a que
ésta sea la causa en la paciente, pues al mani-
festar la alteracion morfofisioldgica en el rifién
izquierdo, el cambio adaptativo por disminucion
de las nefronas con hipertrofia glomerular e
hiperfiltracion, debido a la afectacién del seg-
mento superior renal, deberia encontrarse dafio
podocitario en el rindn afectado y no dafar el
contralateral, quedando ademas descartadas
otras causas secundarias, ya sean alteraciones
inmunoldgicas o procesos infecciosos.'

Con estos datos no puede establecerse una
relaciéon causal entre ambas alteraciones; sin em-

INV

bargo, por tener un mismo origen embriolégico
(tanto los riflones como los uréteres provenientes
de la yema ureteral primitiva) y sabiendo que las
anomalias presentan una base genética, se llevo
a cabo el estudio correspondiente, pero al resul-
tar negativo para los genes valorados se excluyé
la enfermedad; no obstante, el analisis genético
sigue siendo parte importante del estudio. Se
tiene como precedente la investigacion de Ade-
yemo y sus colaboradores,'? quienes describen
HLA-DQAT y APOL1 como loci de riesgo para
el sindrome nefrético sensible y resistente a los
corticoesteroides de inicio en la nifiez, lo que
sugiere que la genética es la medicina del futuro.

Es importante establecer en el diagnéstico di-
ferencial del sindrome 6culo-cerebro-renal de
Lowe (OCRL), un trastorno multisistémico ca-
racterizado por cataratas congénitas, glaucoma,
capacidad intelectual disminuida, retraso del
crecimiento posnatal y disfuncién de los tdbulos
renales con insuficiencia renal crénica, pues
muestra una asociacion entre malformaciones
renales y sindrome nefrético, pero se descarta
por tratarse de una alteracién relacionada con
el gen OCRL, ligado al cromosoma X, con afec-
tacion principal en hombres y asociado con
problemas oculares, que la paciente de este
estudio no manifesto.

CONCLUSIONES

Los pacientes con sindrome nefrético deben
valorarse ecograficamente en busca de malfor-
maciones asociadas, pues de acuerdo con los
casos reportados, la mayoria expresa glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria, misma que
tiene mayor predisposicion a la resistencia al
tratamiento con corticosteroides. Puesto que
ambos representan factores desencadenantes
de enfermedad renal crénica en estadios finales
alargo plazo, permitira determinar el prondstico
y riesgo de recurrencia postrasplante. Al tener
ambas patologias una base genética, atin no bien
establecida, se recomienda realizar el estudio

333



334

Acta Pediatrica de México

correspondiente, con la intencion de identifi-
car las alteraciones genéticas responsables de
dicha asociacion. Es importante continuar con
el reporte de este tipo de casos, con la finalidad
de establecer el tratamiento multidisciplinario e
integral adecuado para los nifios.

REFERENCIAS

1. Cattran DC, et al. Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO), Glomerulonephritis Work Group. KDIGO
Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis. Kidney
Inter Suppl 2012;2:139-274. https://doi.org/10.1038/
kisup.2012.9

2. Eddy A, et al. Nephrotic syndrome in childhood. Lancet
2003;362:629-39. 10.1016/50140-6736(03)14184-0.

3. Mantan M, et al. Presence of CAKUT: A predictor of
difficult-to-control nephrotic syndrome. Hong Kong J
Nephrol 2013;15(1):44-47. https://doi.org/10.1016/j.
hkjn.2013.03.006.

4.  D'Agati VD, et al. Focal segmental glomerulosclerosis.
N Eng J Med 2011;365(25):2398-411. DOI: 10.1056/
NEJMral106556

5. Bakkaloglu SA, et al. Enfermedades del rifion y del tracto
urinario en nifios. En: Skorecki K, et al editors. Brener y
Rector. El Rifidn. 102 ed. Madrid: Elsevier, 2018; 2308-
2364. https://books.google.com.mx/books?id=SqJTDw
AAQBAJ&pg=PA2308&Ipg=PA2308&dqg=Sevcan+A.+Ba
kkaloglu,Franz+Schaefer.&source=bl&ots=Xs5v2b-nJ6&
sig=ACfU3U3PgoqwNQ7ThwyKpqYJYhI9sly31Q&hl=es-
419&sa=X&ved=2ahUKEwjJ1laz-m7_IAhVSMawKHTU3BL
kQ6AEWAHOECAKQAQ#v=0nepage&q=Sevcan%20A.%20
Bakkaloglu%2CFranz%20Schaefer.&f=false

10.

11.

12.

2019 noviembre-diciembre;40(6)

Mora-Bautista VM. Anomalias congénitas del rifion y del
tracto urinario en nifios con sindrome de Down. Rev Co-
lomb Nefrol 2018;5(1):54-60. https://revistanefrologia.
org/index.php/rcn/article/view/268/html

Palacios-Loro ML, et al. Anomalias nefrouroldgicas con-
génitas. Una vision para el pediatra. An Pediatr (Barc)
2015;83:442 DOI: 10.1016/j.anpedi.2015.07.035

Roman-Ortiz E. Sindrome nefrético pediatrico. Protoc
Diagn Ter Pediatr 2014;1:283-301. https://www.aeped.
es/sites/default/files/documentos/18_sindrome_nefro-
tico.pdf

Vats AN, et al. Steroid-resistant nephrotic syndrome and
congenital anomalies of kidneys: evidence of locus on
chromosome 13q. Kidney Int. 2003 Jul;64(1):17-24. DOI:
10.1046/}.1523-1755.2003.00066.x

Melo-Tavares R, et al. Association between focal segmental
glomerulosclerosis and cross-fused renalectopia: a new
cause of secondary focal segmental glomerulosclerosis or
a casual association?. World J Nephrol Urol 2015;4(1):183-
185. http://www.wjnu.org/index.php/wjnu/article/
view/207/172

Rosenblum N. Enfermedades del rifion y del trac-
to urinario en nifios.. En: Skorecki K, et al editors.
Brener y Rector. El Rifién. 102 ed. Madrid: Elsevier,
2018;2294-2307. https://books.google.com.mx/books?id
=SqJTDWAAQBAJ&pg=PA2308&Ipg=PA2308&dqg=Sevcan+
A.+Bakkaloglu,Franz+Schaefer.&source=bl&ots=Xs5v2b-n
J6&sig=ACfU3U3PgoqwNQ7ThwyKpqYJYhI9sly3lQ&hl=es-
419&sa=X&ved=2ahUKEwjJ1laz-m7_IAhVSMawKHTU3BL
kQ6AEWAHOECAKQAQ#v=onepage&q=Sevcan%20A.%20
Bakkaloglu%2CFranz%20Schaefer.&f=false

Adeyemo A, et al. HLA-DQA1 and APOL1 as Risk Loci for
Childhood-Onset Steroid-Sensitie and Steroid-Resistant
Nephrotic Syndrome. Am J Kidney Dis DOI: 10.1053/j.
ajkd.2017.10.013





