
Caso Clínico
Dra. Ximena Ledezma Rojas

Hospital de Talca



B.U.C
5 años (F.Nac: 28/08/14)
Sin antecedentes mórbidos de importancia

22/05/17 à consulta por:
• Edema generalizado
• Hipoalbuminemia 1,8 mg/dL
• Hipercolesterolemia (363mg/dL)
• Proteinuria muestra aislada 185mg/dL

Se inicia tratamiento con Prednisona 60 mg/mt2/día

Exámenes: 30/05 07/08

Proteinuria
24 hrs

(-) (-) muestra aislada

Creatinina 0,15 0,17

Albumina 2,5 mg/dL 4,2



• Completa 6 semanas de tratamiento
• Luego 40 mg/mt2/día x 6 semanas
• Comienza disminución progresiva de corticoides



Inicio Prednisona
60 mg/mt2/dia
+
Enalapril 

HTA 
Inicio 
amlodipino

Exámenes

11/10/17
15 mg/día
Edema 
generalizado y 
oliguria

Nov. 2017
Proteinas 9,6 gr/Lt
IPC 2
Eco Renal: nefropatía 
médica bilateral
Prednisona + Enalapril

Hospitalizaciones:
08/11/17- 08/01/18 06/04/18- 16/04/18



18/12/17

Glucosa : 98 mg/dL Albumina 2.6 g/dL 

Nitrogeno Ureico 12.4 mg/dL Calcio 8.08 mg/dL 

Creatinina  0.12 mg/dL Fosforo 4.3 mg/dL [ 2.5 - 6.0 ] 

Colesterol 441 mg/dL Sodio 141.00 mEq/L 

HDL - Colesterol 48.2 mg/dL Potasio 3.68 mEq/L 

LDL – Colesterol  336.5 mg/dL Cloro 102.0 mEq/L 

Trigliceridos  279 mg/dL 

Creatininuria aislada 4.1 mg/dL 
Proteinuria aislada 914.0 mg/dL
IPC 222



Inicio Prednisona
60 mg/mt2/dia
+
Enalapril 

HTA 
Inicio 
amlodipino

11/10/17
15 mg/día
Edema 
generalizado y 
oliguria

Nov. 2017
Proteinas 9,6 gr/Lt
IPC 2
Eco Renal: nefropatía 
médica bilateral
Prednisona + Enalapril

19/12/17
Ciclosporina
40 mg cada 12 hrs
Cardiosmile

Niveles de Ciclosporina 
102 ng/mL

01/18
Hospital Militar
PBE

HSR
Biopsia Renal: 
Desaparición 
pedicelar > 97%
Compatible con 
forma difusa o 
primaria 

Estudio 
genético (-)
Podocina, 
Nefrina, 
WT1

25/03/18
Micofenolato 
800mg/mt2/día

Hospitalizaciones:
08/11/17- 08/01/18 06/04/18- 16/04/18

08/01
Albumina 1,6 
Proteinuria 5708 mg/dL

06/04
Albumina 1,3
Proteinuria 374
Creat  31,6 
Creat 0,36



¿Qué tratamiento iniciaría?

• A. Rituximab
• B. Trasplante Renal
• C. Hemodiálisis
• D. Nefrectomía



Rituximab 
19/12/18 
28/12/18
360mg/mt2/día

Enero 2019
Cambio a FK 1,5 mg 
cada 12 hrs 
(0,15 mg/kg/día)

FK XL 7 mg/día
C0 7,53
Subpoblaciones 
linfocitarias 
07/01 CD 19: 0 

Biopsia 
Renal

Estudio 
Genético 
Ampliado

Traslado a 
HLCM



Rituximab 
19/12/18 
28/12/18
360mg/mt2/día

Enero 2019
Cambio a FK 1,5 mg 
cada 12 hrs 
(0,15 mg/kg/día)

FK XL 7 mg/día
C0 7,53
Subpoblaciones 
linfocitarias 
07/01 CD 19: 0 

Biopsia 
Renal

Estudio 
Genético 
Ampliado

Traslado a 
HLCM



Rituximab 
19/12/18 
28/12/18
360mg/mt2/día

Enero 2019
Cambio a FK 1,5 mg 
cada 12 hrs 
(0,15 mg/kg/día)

FK XL 7 mg/día
C0 7,53
Subpoblaciones 
linfocitarias 
07/01 CD 19: 0 

Biopsia 
Renal

Estudio 
Genético 
Ampliado

Traslado a 
HLCM

Hospitalizaciones:
05/12/18 – 08/01/19 15/01/19- 07/02/19                 18/02/19- 23/03/19 02/04/19 – 14/08/19



B19-00518

























LABORATORIO DE ANATOMÍA PATOLÓGICA
Histopatología, Citodiagnóstico

Inmunohistoquímica y Patología Molecular

INFORME ANATOMOPATOLÓGICO N° B19-05518 

 
DIAGNÓSTICO ANATOMOPATÓLOGICO:

BORRAMIENTO PEDICELAR ACENTUADO (MAYOR AL 95%) COMPATIBLE CON UNA ENFERMEDAD 
PODOCITARIA DIFUSA, CUYAS CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS EN EL TEJIDO EXAMINADO 
FAVORECEN UNA FORMA DE GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA ASOCIADA  A SÍNDROME 
NEFRÓTICO CORTICO-RESISTENTE. (VER NOTA)

DAÑO TUBULAR AGUDO, EN PARTES ASOCIADO A SEGEMENTOS CON SIGNOS DE REABSORCIÓN 
PROTEICA INTENSA. (VER NOTA)

- Glomérulos examinados en la totalidad de la muestra:  55
- Glomérulos globalmente esclerosados y obsoletos: 0
- Glomérulos con lesiones segmentarias coicatrizales: 2.
- Glomérulos con cambios fetales: 8. 
- Atrofia tubular y fibrosis: 25 a 30%, aproximadamente.

NOTA:

Las alteraciones de esta biopsia corresponden a las de una forma de lesión glomerular con esclerosis cicatrizal focal y
con cronicidad moderada a nivel túbulo intersticial. A la luz de los antecedentes clínicos recibidos, debe considerarse 
que estas alteraciones morfólogicas correspondan a una forma de glomeruloesclerosis focal y segmentaria asociada a
síndrome nefrótico córtico-resistente (aún en ausencia de lesiones esclerosantes típicas), lo cual requiere de correlato 
con estudios moleculares correspondientes.

Respecto de los focos de daño tubular agudo, estos se reconocen mayormente en zonas con reabsorción proteica 
acentuada; sin embargo, algunos muestran ciertas características isométricas en los cambios vacuolares, por lo cual 
se recomienda descartar una potencial componente de tubulopatía osmótica.

 
Referencias:
1. Sadowski CE, et al. A single-gene cause in 29.5% of cases of steroid-resistant nephrotic syndrome. J Am Soc 
Nephrol. 2015;26:1279-89.
2. Tan W, et al. Analysis of 24 genes reveals a monogenic cause in 11.1% of cases with steroid-resistant nephrotic 
syndrome at a single center. Pediatr Nephrol. 2018;33:305-314.
3. Warejko JK, et al. Whole Exome Sequencing of Patients with Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome. Clin J Am Soc 
Nephrol. 2018;13:53-62.
2017 Nov 10.
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ESTUDIO GENÉTICO DEL SÍNDROME NEFRÓTICO CONGÉNITO POR SECUENCIACIÓN MASIVA (NGS)

Nº Pe�ción: 411850

Cliente: BIOGENETICS - 88000

Código análisis: 55570

Nombre paciente: BENJAMIN URRUTIA CABRERA

Fecha nacimiento: 29/08/2014 Ref. Paciente: CNL-88935

Sexo: Masculino Tipo muestra: Sangre EDTA

Fecha recepción: 22/07/2019 Fecha resultado: 02/09/2019

Información  clínica  facilitada: Paciente  con  síndrome  nefró�co  congénito  cor�coresistente,  ciclosporino  resistente,

micofenolato  resistente.  Hipo�roidismo  en  tratamiento.  DéBcit  de  vitamina  D  en  tratamiento.  Inmunosuprimido.

Hipertensión arterial (HTA) e Hipercolesterolemia en tratamiento. 

RESULTADO E INTERPRETACIÓN

No  se  han  iden�Bcado  variantes  de  interés  en  los  genes  analizados  asociadas  a  Síndrome  nefró�co

congénito. 

Listado completo de genes estudiados y cobertura en Tabla 1 (Sección Metodología)

RECOMENDACIONES

La frecuencia de grandes deleciones/duplicaciones (Copy Number Variant; CNV) de los genes analizados como posible�
causa de la enfermedad es desconocida. Sin embargo, considerando un diagnós�co clínico certero, es posible completar�
el estudio molecular realizando la identificación de CNV (código 25231). Quedamos a la espera de sus indicaciones.

El  asesoramiento genético debe ser facilitado por el  especialista  que atiende al  paciente.  

METODOLOGÍA EMPLEADA

Extracción de ADN y valoración cuan�ta�va y cualita�va de la muestra de ADN obtenida.

Captura y enriquecimiento de las regiones exónicas y de las zonas intrónicas Janqueantes de los genes contenidos en el 

panel de secuenciación REFLAB MedExome (Roche) con la tecnología Roche NimbleGen SeqCap EZ HyperCap Library™. 

Secuenciación masiva con el secuenciador NextSeq™ (Illumina). 

Página 1 de 3 

Nº Petición: 411850

Nombre paciente: BENJAMIN URRUTIA CABRERA

Ref. Paciente: CNL-88935

Iden�Bcación de las variantes de interés respecto del genoma de referencia (hg19) tras el Bltrado según criterios de�
calidad especíBcos. Anotación de las variantes obtenidas con los programas bioinformá�cos: Alamut Visual™ (Interac�ve�
BiosoNware), Ingenuity Variant Analysis™ (QIAGEN), Variant interpreter™ (Illumina) y VarAFT™. Las bases de datos de�
referencia u�lizadas han sido las bases de datos poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC y gnomAD, las bases de�
datos  clínicas  Human Gene Mutation  Database  (HGMD versión  2019.2),  ClinVar  y  LOVD,  y  bases  específicas  de 
la�enfermedad, si procede, y propias de Laboratory Genetics. El análisis bioinformático para evaluar el posible�impacto 
de las  variantes  de  interés  en  la  estructura  y  funcionalidad  de  la  proteína  se ha llevado  a  cabo  con  los�
programas bioinformá�cos Muta�on Taster, SIFT y PolyPhen-2. Estos análisis cons�tuyen únicamente una herramienta�
predic�va, no probada experimentalmente.

La nomenclatura u�lizada para deBnir las variantes sigue los criterios de la Human Genome Varia
on Society (HGVS)

(hQp://www.HGVS.org/varnomen).

ClasiBcación de las variantes en base a las recomendaciones del  American College of Medical Gene
cs and Genomics�
(ACMG) (Richards  S.  et  al.,  2015).  Únicamente se informan las  variantes  que en base  a  la  información actual  son�
consideradas variantes patogénicas, probablemente patogénicas o de signiBcado clínico incierto. (El listado completo de�
variantes iden�Bcadas está disponible bajo pe�ción).

La profundidad media de lectura obtenida ha sido de 94,20x siendo > 20x en el 93,90% de las regiones analizadas.

LIMITACIONES: Los resultados obtenidos no excluyen variantes fuera de las regiones del genoma analizadas o anomalías�
gené�cas no detectables por secuenciación masiva como grandes reordenamientos, grandes deleciones/duplicaciones�
(Copy Number Variant  ;CNV), inserciones/deleciones de >= 10 nucleó�dos, variantes en regiones repe��vas o con un�
alto porcentaje de CG y variantes en genes con pseudogenes con secuencias altamente homólogas. 

Tabla 1. GENES ESTUDIADOS Y COBERTURA

Gen NM 10x % Exon(es) con cobertura < 100%

ARHGDIA NM_001185077 100,00 -

CD2AP NM_012120 99.84 17

COQ6 NM_182476 100,00 -

DGKE NM_003647 100,00 -

INF2 NM_022489 97.97 8

ITGA3 NM_002204 100,00 -

LAMB2 NM_002292 100,00 -

MPV17 NM_002437 100,00 -

MYO1E NM_004998 100,00 -

NPHS1 NM_004646 100,00 -

NPHS2 NM_014625 92.8 4

PLCE1 NM_016341 100,00 -

PTPRO NM_030667 98.77 18 21

STS NM_000351 97.6 6

TRPC6 NM_004621 96.6 6 7 8

WT1 NM_024426 100,00 -
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Estudio Genético Ampliado



Indicaciones
• Tacrolimus XL 7 mg c/24 hrs VO. 
• Micofenolato sódico 360 mg cada 12 hrs
• Prednisona 20 mg VO cada 24 horas
• Enalapril 10 mg c/12 horas vía oral
• Amlodipino 10 mg al día
• Hidralazina 15 mg cada 8 hrs vo
• Bicarbonato de sodio al 8.4 % 15 ml cada 8 horas vía oral.
• Enoxaparina 10 mg subcutánea cada 12 horas
• Levotiroxina 50 mcg/día vía oral en ayunas.
• Folifer 1 comprimido al dia vía oral 
• Cotrimoxazol suspension (200 mg/40 mg) 12 ml 3 veces/semana LUN - MIER - VIE.
• Omega 3 1 comprimido al día.
• Cardiosmile 1 sobre al día 
• Colecalciferol 4000 UI/día.
• Esomeprazol 10 mg cada 24 horas vía oral en ayunas. 
• Desloratadina 2,5 mg/día vía oral.
• Alopurinol 200 mg al dia vo
• Losartan 25mg vo cada 24 hr


