Sindrome nefrético secundario en neurofibromatosis tipo 1.

A propdsito de dos casos

Secondary glomerulonephritis in neurofibromatosis type 1.

Two case reports
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RESUMEN

La Neurofibromatosis tipo I (NF-1) es un desorden
neurocutaneo, autosémico dominante, con clinica
multisistémica y de diagndstico clinico. Hay escasas
publicaciones sobre la afectacion renal de esta enfer-
medad, siendo la patologia vascular renal y los tumo-
res suprarrenales las mas frecuentes, mientras que los
casos descritos de afectaciéon glomerular son excep-
cionales.

A pesar de su rareza, se han sugerido mecanismos
moleculares etiologicos comunes en la NF-1 y el sindro-
me nefrético, que incluyen la via intracelular mTOR,
para explicar la asociacion entre ambas patologias.

Presentamos dos casos de afectacién renal en forma
de sindrome nefrético en pacientes con diagnostico de
NF-1. El primer caso es una mujer de 41 anos diagnos-
ticada de NF-1 durante el estudio de un sindrome ne-
frotico cortico-resistente, con diagnostico de cambios
minimos en la biopsia renal; el segundo es otra mujer
de 71 anos con antecedente de NF-1, con sindrome ne-
frotico y amiloidosis renal secundaria.

Palabras clave. Neurofibromatosis tipo 1. Enfermedad
de cambios minimos. Amiloidosis secundaria. Sindro-
me nefroético.
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ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is an autosomal do-
minant neurocutaneous disorder with systemic clinical
manifestations. There are few publications about the
renal effects of this disease, with renal vascular disease
and adrenal tumors being the most frequent forms of
renal involvement, while cases describing glomerular
effects are exceptional.

Despite the lack of published information, common
molecular mechanisms in both NF-1 and nephrotic syn-
drome, involving the mTOR pathway, were suggested
to explain a possible association between both patho-
logies.

We present two cases of renal involvement in the
form of nephrotic syndrome in patients diagnosed
with NF1. A 41-year-old female was diagnosed of NF-1
in the context of a nephrotic syndrome with resistance
to steroid treatment; the renal biopsy revealed a diag-
nosis of minimal changes disease. The second case is
other 71-year-old woman with a history of NF-1, who
presented a nephrotic syndrome and secondary renal
amyloidosis.

Keywords. Neurofibromatosis type 1. Minimal change
disease. Secondary amiloidosis. Nephrotic syndrome.
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INTRODUCCION

La Neurofibromatosis tipo I (NF-1) o
enfermedad de von Recklinghausen es una
enfermedad genética autosémica domi-
nante, aunque hasta el 50% de los casos
puede darse de manera esporadica, que
ocurre en aproximadamente uno de cada
3.000 nacidos vivos. Esta causada por una
alteracién en el gen Nf-1 del cromosoma
17 que codifica la neurofibromina, protei-
na responsable de mecanismos de control
encargados de la regulacion de la division
celular!. El diagndstico de esta patologia es
clinico: se presenta con neurofibromas en
cualquier localizacién corporal, manchas
café con leche, efélides en axilas e ingles,
o neoplasias a nivel del sistema nervioso
central (frecuentemente gliomas de nervio
optico), y los pacientes afectados presen-
tan con frecuencia pequeiios hamartomas
deliris (nédulos de Lisch) o lesiones displa-
sicas Oseas. La afectacion renal secundaria
en estos pacientes es rara y, aunque se han
descrito algunos casos de enfermedad glo-
merular, la asociacién a patologia vascular
renal y la predisposicion al desarrollo de tu-

mores neuroendocrinos a nivel suprarrenal
(feocromocitomas), por mecanismos no
claramente explicados hasta el momento??,
han sido las observaciones mas frecuentes.

Presentamos dos casos de sindrome
nefroético en pacientes con diagndstico de
NF-1.

CASO CLINICO 1

Mujer de 41 anos con antecedentes de disli-
pemia en tratamiento con estatinas y manchas
cutaneas tipo café con leche desde el nacimiento
al igual que su padre y hermano (Fig. 1A). Fue
diagnosticada de enfermedad de cambios mini-
mos por la demostracién de fusion de podoci-
tos con inmunofluorescencia negativa median-
te biopsia renal (Fig. 2) seis afos antes, por un
cuadro de sindrome nefrético (proteinuria de 8
g en 24 horas, sin hematuria) de debut agudo,
con funcién renal y presion arterial normales,
tras haberse descartado razonablemente causas
toxicas, neoplasias o infecciones concomitantes
y etiologia autoinmune (lupus, vasculitis o mielo-
ma multiple). Recibié tratamiento esteroideo (1
mg/kg/dia) durante tres meses, con remision cli-
nica pero sin remisién completa de la proteinuria
(persistencia de 4,1 g en 24 horas).

Figura 1. Manifestaciones de la neurofibromatosis tipo I. A. Manchas cutaneas café con leche. B. Neuro-

fibromas en zona axilar C. Nédulos de Lisch.

Figura 2. Alteracion renal por enfermedad de
cambios minimos: fusién podocitaria con fusiéon
pedicelar y transformacion en una gruesa lami-
na citoplasmatica de pedicelos que reviste el
polo externo de la membrana basal glomerular.
Microscopia electronica de transmision, 5.500x.
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SINDROME NEFROTICO SECUNDARIO EN NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

En el seguimiento posterior se observo la
aparicion de lesiones cutaneas de pequeiio tama-
no y rapido crecimiento, compatibles con neuro-
fibromas (Fig. 1B), y lesiones en iris no objetiva-
das previamente (Fig. 1C), altamente sugestivas
de NF-1, por lo que se establecio el diagnostico
clinico, sin evidencias de afectacion del sistema
nervioso central.

A los cuatro meses de la suspension de los
esteroides presentd su primera recidiva clinica
y un repunte en la proteinuria, recibiendo de
nuevo tratamiento esteroideo. Tras dos brotes
posteriores en meses siguientes, con respuesta
parcial (proteinurias residuales de 2 a 3 g en 24
horas), se consider6 a la paciente corticorresis-
tente, por lo que se inici6 tratamiento con ciclos-
porina (CsA) en combinacién con dosis bajas de
esteroides. Sin embargo, en los anos sucesivos
ha presentado cuatro brotes de sindrome ne-
frético sin conseguir la retirada completa de los
esteroides.

Alos tres afios del diagnéstico tuvo un emba-
razo a término, con un nifio sano y un aumento
importante de la proteinuria hasta 6,5 g en 24 ho-
ras, que requiri6é de nuevo el aumento de la dosis
de esteroides. La funcién renal se ha mantenido
normal hasta la actualidad, en que presenta una
proteinuria menor de 1 g en 24 horas, en trata-
miento con CsA y prednisona 5 mg al dia.
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CASO CLINICO 2

Mujer de 71 anos con antecedente de sarco-
ma de partes blandas en muslo derecho tratado
con radioterapia, cirugia y quimioterapia en el
contexto de un diagnédstico clinico previo de
NF-1 (presencia de neurofibromas generalizados
por todo el cuerpo). Fue valorada en el servicio
de Nefrologia por sindrome nefrético junto con
insuficiencia renal progresiva. La biopsia renal
revel6 depositos amiloideos de proteina de tipo
AA a nivel glomerular y en los vasos, con con-
firmacién inmunohistoquimica (Fig. 3) y com-
patible con diagnéstico de glomerulopatia por
amiloidosis secundaria; se descart6 depoésito
amiloideo en otros drganos (a nivel cardiaco o
neurolégico).

No recibi6 tratamiento especifico y durante
el seguimiento posterior la funcién renal sigui6é
empeorando progresivamente, acompainada en
todo momento de proteinuria en rango nefréti-
co. A los dos aios de seguimiento, y en situacion
de enfermedad renal créonica estadio 4, presentd
una masa tumoral a nivel sacro con origen en la
vaina del nervio periférico acompainada de des-
truccion 6sea local y metastasis a distancia, que
aboco en el fallecimiento de la paciente a pesar
del tratamiento con radioterapia.

Figura 3. Dep()sito amiloideo (material hialino acelular) que ocupa glomérulos renales. A. Rojo Congo,
200x. B. Inmunohistoquimica para proteina amiloide AA, 200x.

DISCUSION

La NF-1 es una enfermedad autos6émica
dominante que resulta de la desregulacién
de la via de activacién PI3K/AKT/mTOR
causada por la mutacién en el gen Nf-1 en
el cromosoma 17q11.2*. La forma mas fre-

An. Sist. Sanit. Navar. 2019, Vol. 42, N° 3, septiembre-diciembre

cuente de afectacion renal secundaria a la
NF-1 es la vascular, en forma de estenosis
de la arteria renal de forma uni o bilateral®®.
Una de las formas de presentacién mas ti-
pica de NF-1 es la hipertension arterial en
niflos por afectaciéon de la vascularizaciéon
renal®. Excepcionalmente, se han descrito
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casos de compresion de la vena renal se-
cundarios a un neurofibroma¥, o a un aneu-
risma en la arteria renal secundaria a NF-17.

Las descripciones de afectacion glo-
merular en la NF-1 son escasas, e incluyen
casos aislados de glomerulosclerosis seg-
mentaria y focal (GSFS)?, nefropatia mem-
branosa (NM)>*!1, nefropatia por IgA! y
enfermedad por cambios minimos (ECM)*2.

Presentamos dos casos de sindrome
nefrético en pacientes con diagndstico de
NF-1. La ECM es la causa més frecuente de
sindrome nefrético en nifios y una de las
mas comunes en adultos, cuya caracteris-
tica clinica principal es la fusién podocita-
ria, visible mediante microscopia electréni-
ca, perdiéndose la integridad de la barrera
de filtracién glomerular; los mecanismos
propuestos incluyen la existencia de algin
factor circulante producido por la disfun-
cién de células T®. Las formas secundarias
se han asociado a causas farmacolbgicas,
infecciosas, paraneoplasicas, o alérgicas,
aunque la NF-1 no se habia descrito pre-
viamente!*. En nuestro caso, el diagnoéstico
de ECM fue histolégico, demostrando la
fusion de pedicelos mediante microsco-
pia electrénica con un riién 6pticamente
normal e inmunofluorescencia negativa, ca-
racteristicas que la diferencian de la GSFS.
La amiloidosis secundaria, causada por el
por deposito extracelular de fragmentos
de proteina de tipo amiloide AA, esta aso-
ciada enfermedades inflamatorias de curso
crénico®. La asociaciéon de NF-1 y ECM es
anecdoética en la bibliografia consultada'®.
También son escasas las descripciones de
asociacion de NF-1 y almiloidosis secunda-
ria; De Schepper y col, en un estudio sobre
la etiopatogenia de la pigmentacion de la
piel en los pacientes con NF-1, describen la
interaccién entre la proteina precursora de
amiloide y la GTPasa activada por el domi-
nio de la proteina transmembrana neurofi-
bromina 1! (codificada por el gen mutado
Nf-119),

La neurofibromina 1 se encarga de la
regulacion de la GTPasa que regula la ac-
tividad de las proteinas ras, implicadas en
mecanismos de supresién tumoral, inacti-
vando a su vez un tipo de proto-oncogén
conocido como p2l-ras'?. Estas proteinas
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tipo ras contribuyen al balance homeos-
tatico de los podocitos glomerulares. Por
este motivo, se ha descrito una regulacién
aumentada de ras en la NF-1, que podria ser
la responsable de inducir la activacion de
las vias de sefalizacion del factor de cre-
cimiento toti-potencial SCF/c-kit, mTOR y
MAPK!¢, que se ha asociado a una reduccion
en el nimero de nefronas y en el desarrollo
de glomeruloresclerosis e insuficiencia re-
nal en modelos animales y humanos®. La
neurofibromina 1 podria ser responsable
de la regulacién de mTOR por esta via, y se
ha descrito una reduccién en el volumen de
astrocitomas y de otros tumores asociados
en pacientes en tratamiento con everoli-
mus (inhibidor mTOR)%. Ito y col mostra-
ron que la activacion del complejo mTOR-1
induce alteracion en las propiedades de
algunas proteinas, e incluso influye en la
localizacion de la nefrina en el podocito, lo
que conllevaria al desarrollo de proteinuria
en modelos animales de glomerulonefritis
de cambios minimos?..

Existen en la actualidad muy pocas pu-
blicaciones de casos de glomerulonefritis
secundaria asociada a NF-1, y aunque en
nuestros casos la asociacion de ambas en-
tidades se hizo por la coexistencia clinica,
resulta muy complicado establecer patro-
nes de desarrollo y mecanismos patofisio-
l6gicos que definan esta asociacion.
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