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CLINICAL CASE
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ABSTRACT

Congenital nephrotic syndrome due to mutation of nephrine gene. Clinical case

Congenital Nephrotic Syndrome (CNS) is defined as a corticoresistant nephrotic syndrome which appears in the
first 90 days of life. NPHS1 gene mutations, codifying nephrine cause nearly 40% of the cases. Such a clinical
case has not yet been described in Chile. Objetive: Describe a patient with CNS and his genetic study. Clinical
case: Full-term 38 week male newborn, birthweight 2620 gr, height 48,5 cm, APGAR 9/10. Head circumf: 33
cm. First child, well controlled pregnancy. 16 days after birth, he develops edema, massive proteinuria (3,2 gr/
dl), hypoalbuminemia (0,79 mg/dl) and hypercholesterolemia ( total cholesterol: 318 mg/dl). Renal sonogram
showed increase in size and echogenicity in both kidneys, and loss of corticomedullar differentiation. Renal
biopsy showed diffuse mesangial glomeruloesclerosis. Genetic study for NPHS1 was performed through direct
sequencing of 29 exons and adjacent regions of introns chromosome 19q13.1. Analysis disclosed C567X, ho-
mozygote mutation. Conclusions: The first case of Nephrine mutation causing CNS is described in Chile. The
importance of genetic studies in these patients is highlighted for clinical decisionmaking.
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RESUMEN

El sindrome nefrotico congénito (SNC) se define como un sindrome nefrdtico corticoresistente que aparece en
los primeros 90 dias de vida. Mutaciones en el gen NPHS1 que codifica a la nefrina son causantes de aproxi-
madamente del 40% de los nifios con SNC. En Chile no se ha descrito hasta ahora esta mutacion asociada
al cuadro clinico. Objetivo: Describir el caso de un paciente con SNC y su estudio genético. Caso clinico:
Paciente de sexo masculino, RNT 38 semanas, PRN 2620 gr, TN 48,5 cm APGAR 9/10. CC: 33 cm. Embarazo
controlado primer hijo. A los 16 dias comienza con edema, proteinuria masiva (3,2 gr/dl), hipoalbuminemia
(0,79 mg/dl) e hipercolesterolemia (colesterol total: 318 mg/dl). Se descarta TORCH (-). La ecografia renal
mostré un aumento de tamafio y de ecogenicidad de ambos rifiones, pérdida de diferenciacion corticomedular.
La biopsia renal se inform6 como glomeruloesclerosis mesangial difusa. El estudio genético para NPHS1 se
realiz6 por secuenciacion directa de los 29 exones y las regiones adyacentes de los intrones en el cromosoma
19913.1. El analisis demostré una mutacion C567X, homocigoto. Conclusiones: Se describe el primer caso
de mutacion para Nefrina en un SNC chileno. Se destaca la importancia del estudio genético en estos pacientes
debido a las implicancias en las decisiones clinicas y terapéuticas.
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Introduccién

El sindrome nefrético congénito (SNC) se
define como el sindrome nefrético (SN) que
aparece durante los 3 primeros meses de vida.
En su gran mayoria cortico-resistentes, el 40-
56% de estos pacientes presentan una mutacion
en el gen de la nefrinal2, Este gen fue mapeado
en 1994 en el cromosoma 19913 y se descri-
bieron mutaciones en una poblacion de nifios
afectados en 1998, contiene 26kb en el ADN
genodmico y 29 exones, se denomind NPHS1?
y su descripcion constituy6 uno de los grandes
pasos en el campo del sindrome nefrético (SN)
hereditario. La nefrina es una proteina integral
de membrana que pertenece a la superfamilia
de las inmunoglobulinas 3,4, presenta un do-
minio transmembrana con 8 porciones tipo Ig
hacia el extracelular, una porcién tipo fibro-
nectina I11'y un N- terminal intracelular; tiene
forma de cierre y se expresa exclusivamente
en los podocitos a nivel del diafragma de fil-
tracion glomerular(DFG); homodimeros y he-
terodimeros de la nefrina (figura 1), junto con
la proteina glomerular NEPH1 constituyen la
base estructural del DFG?3. El C-terminal ex-
tracelular une los espacios intercelulares entre
los pedicelos, formando poros de aproximada-
mente de 40 nm. Ademas de su rol como pro-
teina estructural, la nefrina también participa
en las sefales intracelulares, manteniendo la
funcionalidad integral del podocito.

Las mutaciones en NPHS1 se identificaron
inicialmente en pacientes con SNC tipo finés?,
que tiene un patrén de herencia recesiva y que
clinicamente se caracteriza por proteinuria
detectable desde el periodo intrauterino hasta
dentro del primer afio de vida. La placenta es
de gran tamafio y a la histologia renal los tubu-
los proximales muestran clésicamente dilata-
cion microquistica.

El SNC se observa en todo el mundo,
pero es especialmente comun en poblacion
finlandesa, donde 2 mutaciones fundadoras
estan frecuentemente presentes: delecion de
dos pares de bases en el exdn 2 (Fin mayor:
p.L41fsX91), y una mutacion nonsense en el
exon 26 (Fin menor: p.R1109X). Hasta aho-
ra mas de 165 mutaciones distintas han sido
identificadas, de estas la mayoria en pacientes
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no finlandeses, las cuales incluyen: nonsense,
missense, frameshift insercion/delecion, y mu-
taciones de splicing que abarcan el gen com-
pleto®8, Investigaciones recientes confirman
la existencia de una gran heterogeneidad gené-
tica y clinica en el SN asociado a mutaciones
de NPHSL. El espectro de fenotipo asociado a
mutaciones NPHS1 ha aumentado dramaética-
mente en los Gltimos afios, debido a la identifi-
cacion de mutaciones en la nefrina que causan
enfermedad en pacientes que se presentan con
SN en la infancia tardia.

En el reporte del NAPRTCS17 (North
American Pediatric Renal Transplant Coope-
rative Study) publicado en el 2003 se reclutd
1 992 nifios en su registro de una cohorte de
nifios que iniciaban por primera vez HD o PD
entre los afios 1992 y 1998. De éstos, el 2,5%
tenia como diagndstico etiolégico un SNC (n =
49). No existen registros disponibles en nues-
tro pais ni en Latinoamérica de esta enferme-
dad.

Objetivo

Presentar un caso de SNC de causa gené-
tica en el cual se confirma una mutacién para
Nefrina, y destacar la relevancia clinica del es-
tudio molecular.

Caso clinico

LCL, paciente varon, RNT 38 semanas PN
2620 g, TN 48,5 cm, APGAR 9/10. Parto ce-
sarea por podalica. Embarazo controlado pri-
mer hijo. A los 16 dias comienza con edema,
proteinuria masiva (3,2 gr/dl), hipoalbumine-
mia (0,79 mg/dl), hipercolesterolemia (318
mg/dl) y creatininemia de 0,3 mg/dl.

Se descart6 TORCH. La ecografia mostro
un aumento de tamafio renal para la edad y
de ecogenicidad de ambos rifiones, pérdida de
diferenciacion corticomedular.

Una primera biopsia renal realizada a los
2 meses de vida mostro celularidad glomeru-
lar normal,promedio de 95 células con acen-
tuacion de los ejes mesangiales lobulillares,
el mesangio se aprecio ensanchado y en dos
glomérulos se observo una pequefia adheren-
cia glomerulocapsular fibrosa con lesién seg-
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Figura 1. Referencia: We-
ber S. Hereditary nephro-
tic syndrome, in Com-
prehemsive Pediatric Ne-
phrology, edited by Geary
D. and Schaefer F. 2008;

in y nephrotic syndrome.

Elsevier 219-28.

mentaria glomerular. En los tdbulos se encon-
trd signos de proteinuria y cilindros hialinos
en moderada cantidad; el intersticio presentaba
infiltrado focal linfoplasmocitario. Las arterio-
las mostraron hiperplasia de miocélulas y leve
estenosis del lumen. Se inform6 como altera-
ciones morfol6gicas compatibles con glomeru-
loesclerosis mesangial difusa. La microscopia
electronica mostré la membrana basal muy
irregular con ensanchamientos a expensas de
la lamina rara interna, con una lamina densa
relativamente delgada; los podocitos tienen
desaparicién completa de pedicelos. La célula
endoltelial estd ligeramente tumefacta y tiene
extensas areas con desaparicion de su lamina
fenestrada.

Recibié tratamiento con prednisona 60 mg/
m?/dia por 30 dias sin respuesta, evoluciond
con deterioro de la funcién renal, creatinina:
2,68 mg/dl, y BUN 46 mg/dl. Destacaba oli-
guria y edema progresivo llegando a anasarca,
hipertension arterial, hipotiroidismo, hiperpa-
ratiroidismo secundario, e hipocalcemia seve-
ra. A los 3 meses de vida se decidio realizar
nefrectomia izquierda, iniciando Didlisis Peri-
toneal con estabilizacion clinica, persistiendo
con proteinuria masiva. A 1os 4 meses se rea-
liz6 nefrectomia derecha ante persistencia de
proteinuria masiva. El diagnostico histologico
de la pieza operatoria mostré microquistes tu-
bulares, alteraciones minimas glomerulares,
compatible con sindrome nefrético tipo finés.

A la edad de 11 meses se trasplantd con
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donante vivo, madre, recibiendo tratamiento
inmunosupresor en base a ciclosporina, mico-
fenolato mofetil y prednisona, normalizando
funcidn renal y sin recurrencia del sindrome
nefrético, con una evolucion clinica satisfac-
toria.

Estudio genético

El estudio de la secuenciacién genética fue
realizado en el laboratorio de nefrologia infan-
til Universidad de Heidelberg. EI analisis del
gen NPHSL1 se realiz6 por secuenciacion direc-
ta de los 29 exones y las regiones adyacentes
de los intrones en el cromosoma 19q13.1. Se
demostrdé mutacion homocigota para el gen de
la nefrina, C567X. Se realiz6 secuenciacion
genetica de WTL, cuyo resultado fue negativo
para mutaciones. No se realizé estudio de otras
mutaciones.

Discusion

Al enfrentar a un paciente lactante menor
portador de un Sindrome nefrético, es impor-
tante diferenciar si se trata de un SNC secun-
dario o de causa genética. Dentro de las causas
secundarias se describen infecciones congeéni-
tas como sifilis, toxoplasmosis o citomegalo-
virus, toxinas y sindrome hemolitico urémi-
co, entre otros. De complejo manejo debido a
la masiva pérdida de proteinas, estos paciente
requieren infusiones de albUmina, nutricion
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parenteral, uso de inmunoglobulinas, prolon-
gadas hospitalizaciones, en ocasiones nefrec-
tomia, didlisis y trasplante renal, y presentan
un alto riesgo de mortalidad. Clasicamente se
describe resistencia al tratamiento con esteroi-
des e inmunosupresores, y la enfermedad renal
terminal se alcanza antes de los 2-3 afios®é.

El SNC tipo finés es una enfermedad auto-
sOmica recesiva secundaria a una mutacion en
la nefrina, caracterizada por proteinuria masi-
vay con ello el desarrollo de SN poco después
del nacimiento. Esta enfermedad es frecuente
en Finlandia, pero se ha identificado igualmen-
te en otras poblaciones. En la poblacion finlan-
desa 2 mutaciones han sido principalmente en-
contradas, correspondiendo aproximadamente
al 94% de las mutaciones en poblacién Fin-
landesa. La mayoria de las mutaciones en pa-
cientes de poblacion no-finlandesa son muta-
ciones missense, pero también se han descrito
mutaciones nonsense, splice site, deleciones e
insersiones® 16,

En el estudio de Philippe et al*® se encon-
traron mutaciones en NPHS1 en los que la en-
fermedad se iniciaba desde los 6 meses hasta
los 8 afios, en tanto otros autores han encon-
trado mutaciones heterocigotas compuestas
(p.R827X y p.R979S) en pacientes con inicio
en edad adulta de desordenes glomerulares?.
Probablemente mutaciones de nefrina que son
retenidas en el reticulo endoplasmatico, secun-
dario a misfolding podrian explicar el inicio
precoz del SN en pacientes??, mientras que
una mutacion leve permite una mantencion
parcial de la funcion proteica en los casos de
inicio mas tardios del SN. También se ha re-
portado la presencia simultanea de mutaciones
NPHS1 y NPHS2°2%, pero hasta el momento
no se dispone de evidencia de herencia oligo-
génica en casos de SNCR. Esta observacion
hace destacar un link funcional entre nefrina
y podocina lo cual es apoyado por estudios
celulares de su interaccion?. Por otro lado, se
han reportado idénticas mutaciones de la ne-
frina que producen distintos fenotipos desde
inicio precoz hasta tardio del SN*¢82% o que
sugiere gque modificaciones en genes o factores
ambientales podrian estar influyendo en la pre-
sentacion y pronostico de la enfermedad renal.

Desde el punto de vista histolégico las
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biopsias de pacientes con SNC muestra le-
siones mixtas glomerulares y tdbulo intersti-
ciales. Las lesiones glomerulares van desde
enfermedad de cambios minimos, hipercelu-
laridad mesangial hasta glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y/o esclerosis mesangial
difusal”?, En el tdbulo se describen caracte-
risticamente dilataciones quisticas proximales
y distales (conocidos como microquistes); in-
flamacion vy fibrosis intersticial estan frecuen-
temente presentes y van aumentando con la
edad. La inmunofluorescencia es negativa y la
microscopia electrénica muestra desaparicion
de los pedicelos de los pococitos y transforma-
cion vellositaria. La tincion de nefrina puede
darnos el diagnostico definitivo en los casos de
mutaciones truncadas, debido a que el diafrag-
ma de filtracion glomerular estd compuesto
principalmente por nefrina y se encuenta au-
sente en glomérulos no esclerosados. Esto es
especialmente importante para el diagndstico
diferencial en el SNC de otras causas®'"2¢,

Desde un punto de vista clinico, esta en-
fermedad se describe como resistente al tra-
tamiento con esteroides e inhibidores de la
calcineurina, requiere frecuentes infusiones de
albiminay nutricion parenteral entre otras me-
didas para un manejo de sostén. Generalmente
progresa rapidamente y alcanza la enfermedad
renal crénica terminal en la primera década de
la vida.

En el caso descrito en esta comunicacion,
el paciente no respondi6 a corticoides ni a la
ciclosporina, lo que coincide con lo descrito en
la literatura®26:27,

Patrakka y cols?®, describi6 un paciente
portador de una mutacién con un heterocigo-
to compuesto y una mutacion missense, que
respondi6 al tratamiento con indometacina e
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina. Otros 4 casos con mutaciones
missense asociados a proteinuria recurrente/re-
mitente han sido reportados en Japon® y Ale-
mania®. Philippe y cols'®, describen fenotipos
leves, con un buen prondstico en 6 pacientes
portadores de al menos una mutacion severa,
la cual en la mayoria de los casos dertemina-
ban una proteina truncada. En el seguimiento
clinico se observd un efecto antiproteindrico
del corticoide s6lo o en asociacion con ciclos-
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porina, y un paciente presentaba funcién renal
normal a los 6 afios de edad a pesar de no te-
ner terapia. En el caso presentado, la mutacion
era homocigota y no se observo respuesta a los
inmunosupresores. Esta mutacion es conocida
como una mutacion causante de enfermedad.

Conclusiones

Durante las dos ultimas décadas han sido
cada vez mas utilizados los estudios de bus-
gueda de mutaciones en la practica clinica. En
Chile, su utilizacion ha sido mayoritariamente
en el area de la investigacion, pero en los ul-
timos afios se ha difundido su utilidad entre la
comunidad médica y entre los pacientes, cada
vez mejor informados, con disponibilidad de
buscar en internet informacién sobre su pato-
logia, aumentando la frecuencia con que los
examenes genéticos son solicitados.

El uso de técnicas moleculares en las for-
mas genéticas de SNC permite un seguimiento
especial en el paciente durante los primeros
afios de vida. Es importante que los médicos
que puedan tener contacto con estos pacientes
estén familiarizados con la existencia de las
formas genéticas de SNC.
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