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RESUMEN

Se presentan los resultados de identificacion, exploracion clinica y de laboratorio,
asi como los hallazgos histopatologicos de biopsias renales y de piel, realizadas en cuatro
pacientes, pertenecientes al grupo familiar en estudio, tres de la primera generacion y uno
de la segunda generacion en edades comprendidas entre 12 y 41 afios, todos portadores de
hematuria familiar y neurofibromatosis, esta Gltima presente solo en dos de los pacientes.
Todos estos estudios se llevaron a cabo previa autorizacion escrita de cada uno de los pa-

cientes o0 de su representante en el caso de tratarse de un menor de edad.

Como antecedente de importancia dos miembros de esta familia pertenecientes ala
primera generacion, del sexo femenino, fallecieron en insuficiencia renal cronica (IRC);
lamentablemente en ninguno de estos dos casos se realizo biopsia renal; los datos clinicos
recogidos en las historias revelan la presencia de hematuria microscopica e hipertension
arterial. Ninguno de estos dos casos tuvo la oportunidad de ingresar a un programa de su-

plencia dialitica.

La exploracion fisica evidencio las lesiones en piel tipo manchas café con leche y
neurofibromas en dos de los pacientes. La hipertension arterial estuvo presente en un solo
paciente que para el momento del estudio ya presentaba deterioro de la funcion renal. Por
otra parte fue evidente el retardo del crecimiento en el paciente de 12 afios para el cual se

plantean estudios ulteriores que no fueron el objetivo de este trabajo.

La pruebas de funcionalismo renal tanto glomerular como tubular fueron normales,
con la exepcion de un caso que presento un clearence de creatinina (CCr) menor de 50
ml/min . En el sedimento urinario llamoé la atencion la presencia de un pH urinario alcali-
no en todo los pacientes no consiguiéndose explicacion alguna para ello. La hematuria
microscopica fue persistente en todos los pacientes con un dismorfismo superior al 30%

encontrandose varias formas de dismorfismo del globulo rojo; también se encontraron ci-



lindros de globulos rojos en todos los pacientes. La proteinuria no excedié de 800 mg en 24
h.

Las lesiones histopatologicas observadas en el tejido renal a la microscopia de luz
convencional (ML), microscopia de luz de alta resolucion (MLAR), inmunofluorescencia
(IF) y microscopia electronica (ME) revelan una alteracion predominante de la membrana
basal glomerular (MBG), de la membrana basal de la capsula de Bowman (MBCB) e inclu-
so de la membrana basal tubular (MBT) caracterizada basicamente por engrosamiento y
laminacion en forma segmentaria asi como adelgazamiento en algunas area, rasgos estos
que nos permiten sugerir que este grupo familiar sea portador de una nefritis hereditaria
tipo Alport sin alteraciones extrarenales pero que se acompaiia de algunas alteraciones neu-
rologicas tipicas de otra enfermedad hereditaria de la cual son portadores solo dos de los
pacientes estudiados como es la neurofibromatosis. También se observo hipertrofia e hi-
perplasia de las células musculares lisas asi como pérdida de la intima en las arteriolas de
mediano calibre, similares a las descritas por Habib en 1962 en pacientes portadores de
neurofibromatosis. Otro de los hallazgos histopatologicos encontrados fue la ausencia del

penacho de algunos glomérulos, para lo cual no tenemos una explicacion clara.

La IF revelo fluorescencia positiva a C; en algunos vasos intersticiales en solo dos

pacientes.

Las lesiones ultraestructurales observadas en las biopsias de piel mostr6 que todos
los pacientes tienen caracteristicas sugestivas de neurofibromatosis, aunque solo dos de
ellos presentaron manifestaciones clinicas dadas por los neurofibromas y manchas café con
leche. Otros hallazgos encontrados en las células basales de la epidermis fueron el engro-
samiento y densificacion de la cisterna perinuclear y en relacion a ésta, organizacion irre-
gular de la cromatina, asi como cuerpos densos de aspecto celular tipo polimorfonucleares
o eritroblastos pero sin organelas citoplasmaticas. Informacion sobre estos hallazgos no

pudieron ser encontrados en la literatura revisada.
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INTRODUCCION :

Aunque la existencia de enfermedades renales hereditarias fue reconocida desde
fines del siglo pasado, no fue sino hasta 1902 que Guthrie"’ realizo6 la primera descripcion
de una “hematuria idiopética o congénita, hereditaria y familiar”. En 1915 y 1923, Hurst®
reportd el desarrollo de uremia en miembros de tres generaciones de la familia descrita por
Guthrie. En 1927, Alport® observo que algunos miembros de esa familia presentaban sor-
dera, que los afectados del sexo masculino desarrollaron uremia y que los de sexo femenino

sobrevivian hasta la senectud, describiendo el sindrome que actualmente lleva su nombre.

En 1985 Grinfeld® refiere varias formas de presentacion clinica de la hematuria
familiar: formas progresivas que pueden cursar con sordera (sindrome de Alport ) o sin
sordera y variantes de estas dos, y formas que no progresan a la insuficiencia renal y que se
conoce como “ hematuria benigna familiar ”. En 1989, A. Sesa et al  describen tres con-
diciones clinicas diferentes de nefritis hereditaria: a.- Hematuria familiar benigna, que no
evoluciona a la insuficiencia renal y sin sordera neurosensorial. b.- Hematuria hereditaria
con progresion a la insuficiencia renal y sin sordera neurosensorial. ¢.- Hematuria heredi-
taria caracterizada por insuficiencia renal‘ progresiva, con sordera neurosensorial y anoma-

lias oculares (sindrome de Alport).

A la hematuria hereditaria o nefritis hereditaria familiar se le describe como un
sindrome nefritico, casi siempre de caracter evolutivo que se presenta en varios miembros
de una familia por generaciones sucesivas. La variada presentacion clinica ya antes des-
crita, en ocasiones dificulta él diagnostico preciso, pero el uso de la microscopia electroni-
ca en las biopsias renales estimulé el desarrollo de las investigaciones que finalmente

condujeron a la identificacion de las alteraciones ultraestructurates®”®

, que en conjunto
con el empleo de técnicas de bioquimica y de genética molecular®™'®''? han permitido
diferenciar por lo menos tres entidades: sindrome de Alport, enfermedad de membrana
basal delgada y hematuria familiar benigna'®, aunque las dos ltimas no aparecen clara-

mente diferenciadas. Tal como lo discutiremos mas adelante la especificidad y la indepen-



dencia de estos sindromes no han sido totalmente establecidas pero estas definiciones pro-
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veen un marco de referencia.

Por otra parte la incidencia de la hematuria familiar no esta bien determinada, en
parte porque no se investiga adecuadamente y en parte porque para su diagnostico preciso

se requieren estudios especializados de elevados costos que no estan al alcance de todos.

En nuestra region el Dr. Jorge E. Alvarado”® realizo el primer estudio en tres gru-
pos familiares de las zonas de Barinas, San Cristébal y El Vigia, encontrando un grupo con
sindrome de Alport y los otros dos fueron catalogados como variantes distintas de nefritis
hereditaria sin sordera.  De alli surge el interés de estudiar grupos familiares portadores
de hematuria, mostrando los hallazgos clinicos y paraclinicos mas relevantes que incluyen
la microscopia electronica de las biopsias renales. El grupo familiar en estudio portador de
hematuria, donde dos de sus miembros del sexo femenino fallecieron IRC se torno doble-
mente interesante ya que dos de sus integrantes son portadores de neurofibromatosis, aso-

ciacion esta no reportada en la literatura revisada.

La neurofibromatosis se caracteriza por ser uno de los trastornos genéticos del sis-
tema nervioso central mas frecuente, descrita por primera vez por von Ricklinghausen.
Tiene dos formas clinicas caracteristicas. las manchas hiperpigmentarias (manchas “café
con leche™) y los neurofibromas multiples. Sin embargo, varias alteraciones en otros orga-
nos suelen acompaiiar a estas manifestaciones cardinales. Las alteraciones renales son po-
co comunes, se han descrito estenosis de las arterias renales que pueden conducir a hiper-
tension arterial renovascular, infartos renales e insuficiencia renal aguda"®; también han
sido descritos casos de neurofibromatosis de von Recklinghausen asociado a nefropatia
membranosa’®'”. Las lesiones vasculares renales fueron descritas en antiguas observacio-
nes a principios del siglo XX, incluso se describen varios tipos de lesiones"®. Pero la aso-
ciacion entre neurofibromatosis y nefritis hereditaria no han sido reportadas hasta donde se

reviso.



MATERIAL Y METODOS:

Se estudio el grupo familiar formado por un adolescente masculino y su progenitora,
portadores de hematuria y neurofibromatosis, y dos (2) hermanos de ésta con hematuria, en
edades comprendidas entre 12 y 41 afios, dos del sexo femenino y dos del sexo masculino,
procedentes todos de la poblacion de Tovar, Edo. Mérida. Todos los estudios se llevaron a
cabo previo consentimiento por escrito de cada uno de los pacientes. El estudio se inicia
con la realizacion de la historia clinica bajo el modelo convencional del Instituto Autonomo
Hospital Universitario de los Andes (IAHULA).

Posteriormente se practicaron examenes seriados de orina en nimero de tres, pro-
cesados en el transcurso de las dos horas posterior a la miccion, examinandose el sedimento
urinario con un objetivo de 40x. Para evaluar la morfologia y el porcentaje de dismorfismo

de globulos rojos se utilizo un microscopio de contraste de fases.

Se realizaron pruebas de funcion glomerular y tubular determinando en plasma y/o
orina niveles de creatinina (Cr), urea (U), calcio (Ca"), fosforo (P), con procedimiento de
analisis Ciba Corning, basado en diferentes técnica seglin el caso. Para la Cr se utilizo el
método cuantitativo basado en la técnica de Jaffe tomandose como valores normales en
plasma de 0,7-1,5 mg/dl; para la urea se utilizé el método colorimétrico enzimatico basado
en la técnica de Berthelot tomandose como valores normales de 2040 mg/dl; el calcio se
determiné por el método de creosolftalcina complexona tomandose como valores normales
en plasma de 8,2-10,2 mg/dl y calciuria de 24h de 50-250 mg/24h; el fosforo se determi-
no por método cuantitativo basado en la técnica de Doly y Esingshousen tomandose como
valores normales en plasma de 2,7-4,5 mg/dl y de fosfaturia de 0,3-1gr/24h. La determina-
cion de acido urico (AcU) en plasma y orina se realizé mediante un método colorimétrico,
basado en la reaccion enzimatica de Trinder, tomandose como valores normales en plasma
de 3,0-5,8 mg/dl y en orina de 200-700 mg/24h.



El sodio (Na*) y potasio (K*) se determinaron con electrodos de iones se-
lectivos Ciba Corning 314, tomandose como valores normales para en Na™: 138-148 mEq/|,

K" 3,5-5,3 mEqg/l.

Las pruebas inmunologicas realizadas fueron el CHs, C;, anticuerpos antinucleares
(AAN).

Se realiz6 ultrasonido renal bilateral con un equipo marca Kontron utilizando tras-

ductor sectorial de 3,5 MHz.

Se llevaron a cabo exploraciones oftalmologicas, audiologicas, hematologicas, neu-

rologicas por cada uno de los servicios correspondientes.

Se tomaron biopsias ‘de piel y de rifion, estas ultimas por puncion percutanea y en
uno de los casos en su segundo intento a cielo abierto. Las muestra de piel fueron tomadas
de la region posterior de brazo izquierdo en un caso y de la region inguinal derecha en otro,
y en aquellos con lesiones tipo manchas café con leche o neurofibromas se tomaron del
sitio de la lesion, procesandose las muestras del tejido renal para microscopia de luz con-
vencional, microscopia de luz de alta resolucion, inmunofluorescencia y microscopia

electronica. Las muestras de piel solo se procesaron para ME.

El fragmento de rifion para estudio de microscopia de luz convencional se fijo en
solucion de Dubosq-Brazil (Bouin alcohdlico mas 4acido acético) durante un lapso variable
(entre 3 y 8 horas) y luego postfijado en formalina al 15% por 12 horas. De dicho material,
previamente incluido en parafina (Paraplast), se obtuvieron secciones delgadas de (2 mi-
cras) que fueron rutinariamente coloreadas con hematoxilina y eosina ( HE ), tricromico de

Gomori o Masson, acido periddico de Schiff (PAS), cromotropo metenamina de plata.

Para el procesamiento del tejido renal para IF se coloco la muestra en liquido con-

gelante tipo “OCT” (Tissue Tek II). Se obtuvieron secciones sobre laminas porta-objeto las



cuales se fijaron en alcohol o acetona frios por 5 6 10 minutos, se lavaron luego con buffer
salino y se precedié de inmediato a su incubacion en camara himeda, por 30 minutos, cu-
briéndolos con una gota de antisueros mono-especificos fluoresceinados humanos para IgG,
IgA, IgM, C;, Clq.

El material obtenido parala MLAR y ME se fijo con una mezcla de glutaraldehido
al 3% y formaldehido al 3% en tampén cacodilato 0,1 M, pH 6,7 seguido de una postfija-
cion en una solucion de tetra-6xido de osmio al 1% en igual tampon. Después de la deshi-
dratacion en alcohol etilico las muestras se incluyeron en Epon 812, Los cortes para
MLAR (una micra de espesor) se colorearon con azul de toluidina y para-fenil-endiamina, y

para ME (media micra de espesor) con acetato de uranilo y citrato de plomo.



RESULTADOS: ,

El grupo familiar estudiado finalmente estuvo constituido por tres hermanos y el
hijo de una de estos, en edades comprendidas entre 12 y 41 afios, dos del sexo femenino y

dos del sexo masculino (figura 1).

Figura 1.- HEMATURIA FAMILIAR Y NEUROFIBROMATOSIS
ARBOL FAMILIAR.

o4
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O l:l No estudiados. | n Neurofibromatosis
% JZ( Fallecidos O I:I Biopsiados
O D Portadores de hematuria 34,3638 - Edad en afios

A la exploracion fisica se encontro lesiones en piel tipo neurofibromas en el pa-
ciente 1 y manchas "café con leche" (mas de seis) en el paciente 2; en este paciente fue
evidente el retardo en el crecimiento para lo cual se planted la realizacion de estudios
complementarios a posteriori. La hipertension arterial (HTA) se present6 solo en el pa-
ciente 4, que para el momento del estudio presentaba deterioro cronico de la funcion renal
(tabla 1).




TABLA 1: HEMATURIA FAMILIAR Y NEUROFIBROMATOSIS

DATOS CLINICOS
PACIENTE | SEXO EDAD PA LESIONES EN
( aiios) (mm Hg) PIEL

1 F 36 120/80 Manchas “café con leche”

2 M 12 125/80 | Neurofibromas
Manchas “café con leche”
3 F 38 110/70 NO

4 M 41 160/95 NO

F: Femenino. M: Masculino. PA: Presion Arterial.

Al examen general de orina (EGO) todos presentaron hematuria microscopica (cua-
tro o mas globulos rojos por campo con objetivo de 40x), con un dismorfismo mayor de
30% (30-85%), encontrandose mas de dos formas dismorficas por cada muestra, también
se observaron cilindros de globulos rojos. Todos presentaron proteinuria pero en ninguno
de los casos excedi6 de 1 gr/24 h. Llama la atencion que todos los pacientes presentaron

orinas con pH alcalino para lo cual no se encontr6 explicacion. (tabla 2).

El funcionalismo renal estuvo alterado solo en el paciente 4, con niveles de Cr ele-
vados y un CCr menor de 50 ml/min. En el resto de los pacientes las pruebas realizadas
para funcion glomerular y tubular fueron normales, planteandose la realizacion de estudios
mas amplio de la funcion tubular a posteriori ya que el pH urinario fue persistentemente

alcalino en todos los pacientes (tablas 3 y 4).



Las pruebas inmunologicas realizadas fueron normales en todos los pacientes como

se aprecia en la tabla 5.

TABLA 2: HEMATURIA FAMILIAR Y NEUROFIBROMATOSIS.

EXAMEN DE ORINA
Paciente | Densidad | pH | Proteinria GR. x/¢ GB. x/c Piocitos Cilindros | Bacterias | Dismorfismo | Morfologia
(mg/24 h) 40x 40x xc %) GR
1 1020 7,0 200 60-70xc 1-0 0 GR:1 0 65 A-Ac
L |

2 1020 7,11 300 55-60xc 12 0 GR:1-2 0 85 A-Ac

G: 0-1 M
3 1015 6,81 500 60-65xc | 0-3 0 GR:0-1 0 50 A-Ac
} G: 0-1 M--E
4 1010 6,8 800 13-15xc| 0-3 0 GR: 1 0 30 A-Ac

E

GR: Globulos Rojos. x/c 40x: por campo con objetivo de 40x.

GB: Giébulos Blancos G: Granulosos.
Morfologia del GR: A: anulares. Ac: acantociios. E: espiculados. M: formas mixtas.

TABLA 3: HEMATURIA FAMILIAR Y NEUROFIBROMATOSIS.
FUNCIONALISMO RENAL

PACIENTE Cr. UCr. CCr. Urea
(mg/dl) (mg/di) (ml/min) (mg/dD)
1 04 62 120 17
2 0,7 60 107 13
3 0,7 119 94 25
4 28 60 40 62

Cr: Creatinina plasmética. UCr: Creatinina Urinaria. CCr: Clearance de Creatinina.




TABLA 4: HEMATURIA FAMILIAR Y NEUROFIBROMATOSIS.

PRUEBAS TUBULARES
PA CIENTE Ca' P AcU Na'Pl K' Pl Ca"*/Cr
P U PL| U Pl | U |mEga mEg/
mg/dl mg/24h | mg/dl | mg24h | mg/dl mg/24h
1 9,9 | 39 341 0,19 [1,7 |258 135 4,1 0,06
2 10,7 { 32 34 043 1,9 (144 140 3,0 0,05
3 10,2 | 56 351012 (2,0 |[160 143 43 0,10
4 10,3 ] 62 3,3 045 3,0 |162 141 4,5 0,07
Pl: Plasma. U: Orina. Ca"™: Calcio. P: Fosforo. AcU: Acido Urico. Ca'*/Cr: Relacion Calcio
Creatinina,

TABLA 5: HEMATURIA FAMILIAR Y NEUROFIBROMATOSIS.

'PRUEBAS INMUNOLOGICAS
PACIENTE CHg VA AAN |
(H/ml) (H/ml)
1 152 33 -
2 172 40 -
3 100 32 -
4 192 50 -

VA: via alterna . AAN: anticuerpos anti-nucleares.

Al ultrasonido renal el paciente 4 presenté aumento difuso de la ecogenicidad del
parenquima renal de ambos rifiones y un pequefio quiste de |1 x | cms en polo inferior del
rifidn derecho, siendo éste el mismo paciente con deterioro de la funcion renal e hiperten-
sion arterial; el paciente 2 present6 discreta dilatacion de la pelvis renal izquierda, realizan-
dose posteriormente urografia de eliminacion que reveld variedad anatomica de la pelvis

renal izquierda (pelvis cuadrada). Cistografia miccional normal.
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Los estudios hematologicos, audiologicos y oftalmologicos fueron basicamente
normales en todos los pacientes. La valoracion neurologica reporto evidencia clinicas de

enfermedad tipo neurofibromatosis en los pacientes 1y 2 (madre e hijo).

El estudio histologico del tejido renal a la ML, mostré engrosamiento de la mem-
brana basal de la capsula de Bowman (MBCB) y de la membrana basal glomerular (MBG)

en forma segmentaria, asi como dobles contornos de la MBG en algunas areas (figura 2).

Figura 2: Seccion histolégica de rifién de un paciente con hematuria familiar y neurofibromatosis en
la cual se aprecia un glomérulo con evidente irregularidad de la MB; la flecha indica engrosamiento
y duplicacién de la misma. Notese adelgazamiento y engrosamiento de la MBCB. Igual observa-
cion puede indicarse a la MB tubular. (Plata contrastada con tricromico x 700).

A nivel tubular se evidencio la atrofia e hipertrofia de las células tubulares. En el

paciente 4, quién se encuentra en IRC (CCr: 40 ml/min) se observo un gran porcentaje de
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glomérulos obsolescentes, infiltrado tubulo intersticial mononuclear, atrofia e hipertrofia de

los tubulos caracteristico de dafio parenquimatoso renal avanzado (figura 3).

Figura 3: En esta preparacion podemos apreciar el proceso de esclerosis de un glomeérulo en vias de
obsolescencia. Se aprecia también la irregularidad de las membranas basales, (PAS x 700)

En las estructuras vasculares se encontraron lesiones similares a las descritas por
Habib en 1962"® observadas en pacientes portadores de neurofibromatosis. Se resalta so-
bre todo la hipertrofia e hiperplasia de los elementos miocelulares, asi como pérdida de la

intima en arteriolas de mediano calibre (figuras 4y 5).
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Figura 4: Seccion en la cual se aprecian tibulos renales en condiciones aparentemente normales.
En la parte superior s¢ ve un elemento vascular, arteriola (A), con irregularidades tales como hiper-
plasia e hipertrofia del glemento miocelular. La fecha sefiala un nodulo de células musculares lisas.
Se aprecia ademas la desaparicion dela intima, (PAS x 700).

Los estudios del tejido renal a la IF revelaron fluorescencia positiva para C;en la
pared de algunos capilares intersticiales, estos hallazgos fueron evidentes solo en los pa-

cientes | y 2.

A la MLAR en los glomérulos se observaron capilares distendidos o aneurismati-
cos, algunos de ellos con globulos rojos aglutinados en su interior alternando con capilares
normales. Fueron evidentes diversos grados de engrosamiento a nivel de la MBG y de
MBCB alternando con segmentos mas delgados.  Se observaron dos tipos de estructuras
cavitarias: unas tapizadas en su interior por células epiteliales parietales sobre una membra-
na basal (MB) y globulos rojos en su interior, por lo que se deduce que corresponden a
glomérulos que perdieron su penacho capilar. Otras cavidades estaban tapizadas por célu-
las endoteliales hipertrofiadas que parecen corresponder a vénulas dilatadas. A nivel peri-

glomerular se observo proliferacion de fibrocitos, fibroblastos e infiltracion de algunas cé-



13

lulas mononucleares. Algunas de las células epiteliales tubulares mostraron discreto grado

de densificacion citoplasmatica y signos de atrofia alternando con células de caracteristicas

normales. (Figura 6).

Figura 5: En esta preparacion fotografica, se ve un elemento arterial distendido o aneurismatico en
el cual se aprecia una fibromiomatosis importante con abundantes nédulos de fibras musculares lisas
(M). Se aprecia ademas la desaparicion de la ldmina intima y la presencia de fibras de colageno en-
tre los paquetes de células musculares lisas (=*). En la parte superior de la fotografia la flecha curva
seflala en nervio pertencciente a la vasa nervorum de esta arteria. (Metenamina de plata x 700).

Al ME algunos capilares glomerulares se mostraron completamente obliterados por
la hipertrofia de sus células endoteliales. También se observé zonas de material amorfo
rodeadas por el citoplasma de las células endoteliales probablemente remanente del mate-
rial plasmatico que quedd apresado durante la oclusion de los capilares. En las células epi-
teliales viscerales se observé la formacion de grandes excrecencias del citoplasma llenas de
proteinas dediferenciadas que al desprenderse caen al espacio urinario y pasan a formar

parte de los cilindros. Este fenomeno se conoce como potocitosis (figura 7).
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Figura 6: En el centro se aprecia un glomérulo con dilataciones aneurismaticas de los capilares
glomerulares, algunos de ellos trombosados (=*). A su derecha se observa una estructura cavitaria,
con células epiteliales parietales sobre 1a MB (=) y globulos rojos en su interior, que corresponde a
glomérulos cuyo penacho desaparecié. Cercano al glomérulo una arteriola (A) que muestra signos
de ereccion, explicable por el manguito fibrdtico a su alrededor que para ser de pequefio calibre su
luz es amplia. Sobre ésta se aprecia otra estructura cavitaria tapizada por células endoteliales pla-
nas hipertrofiadas (? ) que corresponde a una vénula dilatada (V). Con un asterisco (*) se seffala
proliferacién de fibrocitos, fibroblastos e infiltracion de células mononucleares. Dentro de los circu-
los se observan algunas células epiteliales tubulares densificadas y atrofiadas. x 176.

W

ﬂ L
Figura 7: Parte de un glomérulo en el cual se observa el espacio urinario (EU) con glébulos rojos
(GR), fragmentos de potocitos (PT). También se observan fragmentos de MBG rodeada por podo-

citos (= ). EpP, célula epitelial parietal. x 7000.
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Figura 8: Porcion central de un glomérulo con un capilar completamente obliterado por hipertro-
fia de la célula endotelial (En). Seiialado con un asterisco, material amorfo rodeado por ¢l citoplas-
ma de la célula endotelial. En la porcion inferior izquierda se aprecia MBG esclerosada (Esc) con
un material altamente electréndenso en su interior () que qued6 atrapado en el proceso de prolife

racion y de esclerosis. Sefialado con una flecha recta (=) zonas de MBG delgada en continuidad
con areas engrosadas y plegadas (mb) alternos con segmentos de MBG de grosor normal. Tam-
bién se observaron fragmentos de potocitos (PT) de las células epiteliales viscerales, en el espacio

urinario. x 8400.

La MBG mostro engrosamiento irregular con plegamientos de la misma que van a
constituir futuros bloques de esclerosis glomerular. Dentro de los plegamientos se observo
un material altamente electrondenso alternando con zonas de menor densidad como se des-
cribe en la mayoria de las afecciones que cursan con esclerosis de la MBG. Ademas se ob-
servo la fusion e hipertrofia de las prolongaciones citoplasmaticas de las células epiteliales
viscerales (podocitos). En el interior de estos en algunos segmentos ademas de la hipertro-

fia se observo la presencia de filamentos intermedios (Figuras 8,9 y 10).



y de glébulos rojos (GR) en la luz capilar (LC). EL citoplasma de una célula endotelial (En,)
muestra microvellosidades irregulares () y fragmentos de membrana basal englobada por el
mismo (*). A la derecha se aprecia otra célula endotelial hipertréfica (Em;); 1a flecha recta (=) se-
fiala la significativa reduccion de la luz capilar. EU, espacio urinario. x 9800.

2 -

Figura 10: En esta fotografia se aprecia la MBG a mayor aumento en proceso de esclerosis con is-

lotes citoplasmaticos que fucron atrapados en el proceso de hipertrofia de la misma. Dentro de Ia
MBG zonas de mayor densidad (=). Fusién e hipertrofia de los podocitos (PD). Presencia de fila-
mentos intermedios en el interior de los podocitos hipertrofiados (*). x 21000.

Yy 7
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En el citoplasma de las célujas epiteliales viscerales se observo con frecuencia la
presencia de vacuolas y dentro de ellas pequeiias vesiculas lipidicas por su electron transpa-

rencia y su homogeneidad (Figura 11).

Figura 11; Una célula epitelial visceral hipertrofiada (EpV), observandose en su citoplasma una
gran vacuola (V) con pequefias vesiculas lipidicas en su interior. N, micleo de la célula. AG, apa-

rato de Golgi. x 8400.

Los tubulos renales mostraron varias alteraciones y en diversos grados. Algunos
tubulos contorneados proximales (TCP) presentaron microvellosidades completamente in-

demnes y otros pérdida total de las mismas. La MB tubular se observo engrosada apre-

cidndose laminada en algunas areas. ( Figuras 12,13 y 14).
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Figura 12: Segmento de TCP en el que se observan microvellosidades (Mv), material proteico en la
luz y potocitosis tubular (*). Ademads en el citoplasma de estas células se observan numerosas va-
cuolas (V) y cuerpos densos (CD) semejantes a lisosomas activados. El micleo (N) y el nucléolo,
las mitocondrias asi como ¢l citosol muestran caracteristicas normales. x 5600.

TR 3. &* -'."‘. 1 p ! L jp 1 R - .”‘
Figura 13: Corte longitudinal de un capilar peritubular (C) con globulos rojos en su interior (GR).
Franco engrosamiento de la MB tubular (mb) y edematizacion de la porcion basal de algunas células
tubulares (*) a ambos lados del capilar. Algunas células muestran densificacion del citoplasma por
atrofia como es sefialada con la flecha recta. x 5600.
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Figura 14: Segmento de un tibulo en el que se aprecia engrosamiento y laminacion de la MB tubu-
lar (mb). Atrofia franca de las células epiteliales tubulares. Notese la densidad del citoplasma simi-
lar a la del nicleo (N). Edema lacunar intercelular (*). Las microvellosidades (Mv) atn cuando
muestran irregularidades estin conservadas. x 4200.

Algunas células tubulares se observaron atroficas mostrando la densidad del cito-
plasma similar a la del niicleo, con desprendimiento de la MB tubular en estadios mas
avanzados de atrofia. En el citoplasma de estas células se observd material proteico, nu-
merosas vacuolas, y cuerpos densos que semejan lisosomas activados. Los espacios en-
tre las células epiteliales tubulares se apreciaron edematizados adoptando un aspecto lacu-
nar, dando al espacio extracelular un caracter criboso. También se observo potocitos. (Fi-

guras 12,13,14 y 15)
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Figura 15: Grado mayor de atrofia de las células epiteliales tubulares y alguna de ellas (1) en franco
proceso de desprendimiento de 1a MB tubular (mb), que luce engrosada. La célula (2) muestra alte-
raciones tales como edematizacion y vacuolizacion citoplasmatica. (*) Edema intercelular. x 7000,

Figura 16: Espacio intersticial renal con proliferaciéon de fibrocitos en cuyo citoplasma se observan
cuerpos densos (CD) homogéneos que parecen carecer de membrana. FC, Fibras de colageno. La
célula cuyo nucleo se indica con la letra N corresponde a una célula infiltrante tipo mononuclear fre-

cuentemente encontrada en estas zonas de fibrosis. x 9800.
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En la mayoria de las biopsias de tejido renal estudiadas se pudo observar en el es-
pacio intersticial proliferacion de fibrocitos, fibroblastos e infiltracion de células mononu-
cleares. En el interior de algunas de estas células infiltrantes se observo la presencia de
cuerpos densos homogéneos, aparentemente sin membrana. En otras zonas se observo fo-

cos de fibrosis con presencia de fibras de colageno (Figura 16).

En la piel de estos pacientes a la ME pudo apreciarse una gran diversidad de altera-
ciones tanto de la epidermis como de la dermis. Entre las alteraciones epidermales superfi-
ciales cominmente encontradas se sefiala la irregularidad del epitelio. Las células epite-
liales basales por lo general se mostraron irregulares con nicleos también muy irregulares
en los cuales se pudo apreciar cuerpos cromatinicos o fragmentos nucleares atipicos. La
MB subepitelial o el corion basal epitelial refleja también la irregularidad del posiciona-
miento basal de las células, mostrando ademas engrosamiento y adeigazamiento de manera
alterna. Por debajo del epitelio y a todo lo ancho del mismo se aprecio zonas de fibrosis
con abundantes haces de colageno. En los nucleos de las células epidérmicas basales se
observo con frecuencia engrosamiento y densificacion de la cisterna perinuclear que ini-
cialmente se interpreté como seccionamientos tangenciales de estas estructuras; sin embar-
go ante la frecuente aparicion de esta caracteristica, se puso concluir que se trataba de una
alteracion del nicleo que presentaban en comun todos los pacientes estudiados. Ademas
los nicleos de las células epiteliales presentaban profundas invaginaciones lo cual contri-
buye a crear una gran irregularidad de los mismos. En relacion a estas areas frecuentemente

se asociaba organizacion irregular de la cromatina ( Figura 17).

Las otras caracteristicas dignas de destacar son la compresion fibrotica que ejercen
las fibras de colageno sobre los axones, ain cuando algunos de ellos se encuentran dilata-
dos, notandose el sufrimiento axonico por la presencia inusual de lisosomas activados en su
interior, estos lisosomas son irregulares y se reconocen ultraestructuralmente por estar for-
mados por zonas densas y zonas de aspecto lipoideo. También se reconocen cuerpos de
lipofusina, que es el pigmento de envejecimiento, en este caso una sefial de sufrimiento

axonico (Figuras 18y 19).
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de lipofusina, que es el pigmento de envejecimiento, en este caso una sefial de sufrimiento
13

axonico (Figuras 18 y 19).

Figura 17: Fotografia de biopsia de piel en la que se aprecia la membrana basal subepitelial irregu-
lar con zonas de engrosamiento (), observandose por debajo del epitelio y a todo lo ancho, zonas
de fibrosis con abundantes fibras de colageno (FC). Engrosamiento y densificacion de la cisterna
perinuclear (#) con invaginaciones profundas de la misma, asociada a organizacién irregular de la

cromatina nuclear (=). N, nicleo. x 9800,

Algunos axones que estaban menos comprimidos por el tejido fibrotico mostraron
en su interior abundantes vesiculas sinapticas, siendo curioso que estos axones pueden po-

seer tantas vesiculas sinapticas antes de llegar a la terminacion axoénica (Figura 19).
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Figura 18: Axones (Ax) comprimidos por fibras de colageno (FC), en el interior de estos axones
se observan lisosomas (Ly). x 9800.

Figura 19: (Ax) Axones aun recubiertos por las células de Schwann (Sw), con menos compresion
fibrética mostrando en su interior abundantes vesiculas sinapticas. x 21000.
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En la mayoria de las biopsias se mostraron extensas regiones con haces de colageno
muy densos los cuales estaban rodeados de un material amorfo de naturaleza proteica a
juzgar por su mediana electrondensidad, en algunas regiones el material homogéneo se
hace francamente heterogéneo por la presencia de un depdsito electron denso fino en su
interior, esto contribuye a la esclerosis de la piel encontrada en estos pacientes. Los ele-
mentos vasculares se observaron también anormalmente rodeados por tejido conjuntivo.

(Figura 20).

1
‘m
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Figura 20: Abundantes haces de fibras de coligeno (FC), rodeadas por un material amorfo homo-
géneo (*) de posible naturaleza protéica que en algunas regiones se torna francamente heterogéneo
con presencia de depositos electrondensos finos en su interior (=). x 4200.
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En algunas regiones intersticiales de la dermis se observaron unos cuerpos densos
de aspecto pseudocelular por que’ semejan células de la sangre como linfocitos, eritroblas-
tos o granulocitos; sin embargo no se evidencié ninguna organela citoplasmaética en su
interior como para ser consideradas como células; estos cuerpos densos contienen en su
interior pseudonucleos, uno o varios que son estructuras esferoidales de caracteristicas hete-
rogéneas por presentar zonas densas alternando con zonas de menor densidad. En la mayo-
ria de los casos estos cuerpos densos no pudieron ser comparados con ninguna de las es-

tructuras descritas en la literatura revisada ( Figura 21).

Figura 21. Cuerpos densos distribuidos en la dermis, con seudo-nicleos en su interior (*). x7500
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DISCUSION:

En este trabajo se presentan los resultados de los hallazgos clinicos, paraclinicos e
histopatologicos del grupo familiar estudiado, tres de la primera generaciéon y uno de la
segunda generacion portadores de hematuria familiar y neurofibromatosis, donde dos de
sus miembros del sexo femenino de la primera generacion fallecieron con IRC y otro del

sexo masculino esta en IRC.

Tomando en cuenta la evolucion clinica de la enfermedad hacia la insuficiencia re-
nal aunado a los hallazgos ultraestructurales de la MBG se puede considerar el descartar la
hematuria familar benigna, tal como fue descrita por Roger et al'®, la cual se caracteriza
por hematuria familiar sin deterioro de la funcién renal y ultraestructuralmente por adelga-
zamiento uniforme, segmentario o difuso de la 1amina densa de la MB de los capilares gio-
merulares. De tal manera que tendriamos que analizar la posibilidad de algunas de las va-

riantes de nefritis hereditaria progresivas propuestas por Griinfeld .

Las alteraciones ultraestructurales encontradas en las biopsias de rifion de todos los
pacientes incluidos en este estudios, donde predominé el engrosamiento y laminacion difu-
sa de la MBG alternando con zonas adelgazadas, son similares a las descritas por Berstein
en 1987, en un trabajo en el cual recopil6 las alteraciones descritas desde 1964 por otros

(20,21,22) (7,8,2425)

investigadores , que de acuerdo a Hinglains et al®”y a otros

serian especi-
ficas del sindrome de Alport y de otras formas de nefritis hereditaria, pero que de acuerdo a
Hill et al.,*® pueden presentarse también en casos de glomerulonefritis postestreptocosica,

de gloméruloesclerosis focal y segmentaria y de nefropatia por Ig A. Gubler et al., "y

Berstein ?®

, sugieren que el adelgazamiento de la MB es mas comun en nifios, lo cual no
pudo se corroborado por Rumpelt”, quien reporta estrecha correlacion entre la laminacién

de la MB con la progresion de la enfermedad.

En el Sindrome de Alport los estudios de inmunofluorescencia son generalmente

negativos con la excepcion de algunos depositos diseminados de C; en los glomérulos o
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)

en sus polos vasculares®”” en el presente trabajo se encontraron depésitos de Cs en los va-

13
sos del intersticio solo en dos de los pacientes.

Es de destacar que en la mayoria de los casos estudiados se encontré glomérulos
sin su penacho capilar; estos glomérulos pudieron ser reconocidos porque conservaban la
capsula de Bowman. La ausencia del contenido glomerular podria ser explicada de tres
maneras diferentes a la luz de estos resultados, a saber: el primer planteamiento es que el
contenido fue removido por el arrastre de la cuchilla con la que se realizan los cortes; esto
seria posible siempre y cuando la infiltraciones con parafina fuesen defectuosas. Este no es
nuestro caso porque la ME usa una resina epoxidica que impide la fragmentacion del mate-
rial. La segunda explicacion se relaciona con la agenesia del contenido de algunos glomé-
rulos, y la tercera posible explicacion seria la reabsorcion o lisis del complejo vascular in-

traglomerular.

Por otra parte el hecho que uno de los pacientes tenga retardo del crecimiento, au-
nado al pH urinario alcalino presente en todos los pacientes sin otra manifestacion aparente
en las pruebas tubulares realizadas, nos plantea la necesidad de estudios ulteriores para
tratar de determinar la naturaleza de las alteraciones funcionales que puedan estar asocia-

das.

El pequefio quiste observado en el ecosonograma renal del paciente que se encuen-
tra en insuficiencia renal se puede plantear como hallazgo casual de un quiste Gnico o como
la aparicion de quistes como los que suelen verse en presencia de un dafio parenquimatoso

renal avanzado.

Entre las alteraciones extra renales que se describen en el sindrome de Alport estan
la sordera neurosensorial asi como las alteraciones oftalmologicas especificamente el lenti-

cono anterior bilateral ® y la presencia de lesiones perimaculares puntiformes, blancuzcas

(6,27.30)

y brillantes no detectadas en estos pacientes, al igual que no se encontraron altera-

ciones hematologicas especificamente la trombocitopenia y las macroplaquetas.*'*?)
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Aunque todas esta manifestaciones extrarenales no estan presentes en la mayoria de los
]
pacientes portadores de Alport son consideradas un parametro importante para el diagnos-

tico de este sindrome.

Por otra parte lo que torno interesante el presente estudio fue el hallazgo que en
este grupo familiar portador de hematuria con progresion a la insuficiencia renal en aigu-
nos casos, y con pocas manifestaciones extrarenales, se acompaila de una alteracion neuro-
logica tipo neurofibromatosis que se manifiesta al examen fisico por neurofibromas y las
manchas café con leche solo en dos pacientes, con hallazgos ultraestructurales en las biop-
sias de piel que mostraron que todos los pacientes tenian alteraciones de neurofibromatosis
en base a la experiencia acumulada en el Centro de Microscopia Electronica de la Univer-
sidad de Los Andes. Esta asociacion no fue encontrada en la literatura revisada. De acuer-
do a lo expuesto podemos seflalar que los casos estudiados constituyen una entidad nosolo-

gica no homologable a ninguna otra previamente descrita.

Lo que si ha sido ya ampliamente descrito por Habib en 1962'® son las alteracio-
nes de la vasculatura renal en pacientes portadores de neurofibromatosis, en nuestros pa-

cientes se evidenciaron hallazgos similares a los ya descritos.

Cabe destacar el hallazgo en biopsias de piel al ME de engrosamiento y densifica-
cion de la cisterna perinuclear en células basales de la epidermis, y en relacion a ésta, orga-
nizacion irregular de la cromatina, asi como también cuerpos densos con aspecto de poli-
morfonucleares o eritroblastos pero sin organelas citoplasmaticas, alteraciones estas que no

pudieron ser encontradas en la literatura revisada.
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CONCLUSIONES:

Teniendo en cuenta todas las consideraciones anteriores podemos plantear la posi-
bilidad de encontrarnos ante una entidad clinica caracterizada por una hematuria familiar
que progresa a la insuficiencia renal con alteraciones ultraestructurales similares a las des-
critas en la nefritis hereditaria que progresa a la insuficiencia renal tipo Alport, que no se
acompafia de alteraciones extrarenales caracteristicas en la gran mayoria de los pacientes
portadores de este sindrome y que en este caso se asocia a una alteracion neurolégica como

lo es la neurofibromatosis.

La asociacion en estos casos de una nefritis hereditaria que progresa a la insuficien-
cia renal con neurofibromatosis, ratifica el punto de vista de algunos investigadores @ de
que bajo la denominacion de nefritis hereditaria “ se incluye un grupo heterogéneo de

entidades clinicas para cuya individualizacion se requieren estudios ulteriores.
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