urol.colomb. Vol XXII, No. 2: pp. 29-36, 2013

Enfermedad renal quistica:
revision de la literatura

MD, residente de Urologia, Pontificia Universidad Javeriana. Bogota, Colombia davidalvarez1986@hotmail.com!

David Alvarez!, Martha Patricia Rodriguez S.2, Mercedes Olaya®, Vanesa Gonzélez*

MD, nefréloga, Hospital San Ignacio. Bogota, Colombia
mprs566(@gmail.com?

MD, patologa, Hospital San Ignacio. Bogota, Colombia
molayac@hotmail.com?®

Meédico General, Hospital San Ignacio. Bogota, Colombia*

Diseio del estudio: Revision sistematica de la literatura
Nivel de evidencia: ITT
El autor declara que no tiene conflicto de interés

Resumen

La enfermedad renal quistica (ERQ) comprende un amplio espectro de patologias generadas por dis-
tintas variables que alteran el proceso de la nefrogénesis y maduracion renal. La ERQ puede ser dividida en
enfermedades hereditarias y no hereditarias. Los avances en genética han generado cambios en la manera
de clasificar y definir cada una de estas enfermedades. Los quistes resultan de alteraciones mal inductivas
entre el epitelio y el estroma como consecuencia de efectos obstructivos por largos periodos de tiempo, que
se dan por procesos degenerativos o diferentes mecanismos neoplasicos y mutagénicos. El objetivo de esta
revision es definir de manera amplia y clara la ERQ. Se realizé una revision sistematica de la literatura en
MEDLINE de publicaciones que incluyeran los términos dysplastic kidneys, multicystic dysplasia y kidney
dysplasia. Se revisaron importantes y diversas publicaciones las cuales fueron seleccionadas, analizadas y
referenciadas en esta publicacion.
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Cystic kidney disease: a review

Abstract

Cystic kidney disease (CKD) encompasses a wide spectrum of pathologies caused by different varia-
bles that disturb the nephrogenesis and renal maturation process. CKD can be divided into hereditary and
non-hereditary disease. Advances in genetics have led to changes in the way we classify and define each of
these diseases. Cysts are a result of disturbances between the epithelium and the stroma as a consequence
of having obstructive effects for long periods of time due to degenerative disorders or neoplastic and mu-
tagenic mechanisms. The objective of this review is to define CKD in a broad and comprehensive way. We
performed a systematic review of the literature in MEDLINE for publications that included the terms dysplas-
tic kidneys, multicystic dysplasia and kidney dysplasia. We reviewed various important publications which
we selected, analyzed and referenced in this article.
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RINON MULTIQUISTICO DISPLASICO

La displasia renal es la malformacion renal
mas comun que se encuentra en autopsias pe-
diatricas (Stocker) y es una de las causas mas
frecuente de masa abdominal en nifios menores
de 1 ano (1). La forma mas comutn de displasia
es la esporadica, sin embargo, las diferentes in-
teracciones y alteraciones genéticas han poten-
ciado su reconocimiento como alteracidon con
base poligénica. Los quistes varian de tamafio y
pueden apreciarse a través de la capsula con una
distribucién irregular en el parénquima. Desde
el punto de vista histologico, el sello caracte-
ristico y que en la mayoria de los casos puede
identificarse es la presencia de tubulos inma-
duros rodeados por collaretes de mesénquima
condensados alrededor de tubulos con epitelio
cuboidal irregular, asociado a islas de cartilago
inmaduro, no obstante, su presencia no es re-
querida para el diagnostico.

El rifion displasico no tiene la forma usual,,
el sistema colector no se desarrolla normalmen-
te y son frecuentes las atresias y agenesias seg-
mentarias del uréter, a diferencia de la enferme-
dad renal poliquistica (2).

Los términos adisplasia renal, displasia e
hipoplasia son usados para describir rifiones pe-
quefios con extensa displasia que son disfuncio-
nales o minimamente funcionales.

La gran mayoria de rinones displasicos estan
asociados a alteraciones congénitas urinarias
y obstruccion, siendo la alteracién de la unién
ureteropiélica la principal junto con la presencia
de valvas de la uretra posterior en fetos mascu-
linos. Diferentes modelos de displasia renal en
animales han demostrado su efecto y la enorme
variabilidad de este proceso.

CLASIFICACION DE LA DISPLASIA

No hay una clasificacién especifica de la
displasia renal, pero es util catalogarlas segun la
magnitud de la afeccién sobre el rinéon. La dis-
plasia puede ser uni o bilateral, con disfuncion
total o parcial (diferentes grados de displasia).

Segun el nimero de quistes y su apariencia
se denominan rifiones displasicos o displasia

Figura 1. A y B: Riidn displdsico que contiene
estructuras primitivas con presencia de
quistes. C: Tabulos con condensacion
mesenquimatosa, “collarete” peritubular,
con aumento de componente estromal con
disposicion difusa.

quistica de manera arbitraria, sin embargo, el ri-
fion multiquistico se caracteriza por la ausencia
total de la funcién renal.

El compromiso bilateral del rifiéon multiquis-
tico es incompatible con la vida y por fortuna es
raro. La forma mas comun de riidon multiquis-
tico es unilateral, con una incidencia de 1/2500



nacimientos, siendo mas comun en hombres y
en el lado izquierdo.

Se presenta como una masa abdominal
documentada por ecografia, el diagnostico es
usualmente prenatal. Este rifion se caracteriza
por la presencia de quistes grandes que no se
comunican entre si, tampoco tienen un quiste
central més grande que si es caracteristico de la
hidronefrosis antenatal.

Esta entidad a menudo es asintomatica y los
sintomas eventuales estaran en correlacion con
su tamano y localizacion, asi como sus posibles
complicaciones a largo plazo. La hipertension
arterial es rara debido a la ausencia de parénqui-
ma, aunque se han reportado casos ocasionales
en la literatura.

El verdadero problema del rifién multiquis-
tico es el riesgo 20 veces mayor de padecer neo-
plasias urinarias, entre ellas el tumor de Wilms,
sin que este riesgo justifique la nefrectomia
profilactica (14). La recomendacion es el segui-
miento ultrasonografico trimestral durante los
primeros 2 afos, seguido de imagenes cada 6
meses hasta los 6 u 8 afios, sin embargo, no hay
un punto de corte claro respecto a la edad para
este tipo de tamizaje. Esta premisa, sumada al
extenso periodo de tiempo que conlleva este tipo
de seguimiento, conducen en forma apresurada
a la nefrectomia profilactica como opcién de
manejo sin tomar en cuenta que la taza de invo-
lucion del rifidn multiquistico es cercana al 60%
a los 6 afios (14). En el seguimiento ecografico
se observa hipertrofia compensatoria del riion
contralateral, la no evidencia de este fendbmeno
debe alertar sobre la presencia de alteraciones
como displasias parciales (9).

Enfermedad renal quistica: revision de la literatura

En conclusion, tan solo los riflones multi-
quisticos sintomaticos podrian ser resecados de-
jando a consideracion de la familia y el médico
esta indicacién cuando la involucion no se da
dentro de los primeros 5 a 10 afios de vida. Los
pacientes con una sola unidad sana requieren
seguimiento en su vida adulta tomando en cuen-
ta medidas de prevencion de factores de riesgo
desencadenantes de falla renal como control de
tension arterial, control de peso y uroandlisis en
busqueda de proteinuria significativa. Por otra
parte, cabe destacar herramientas adicionales
como la resonancia magnética que permite dife-
renciar entre rifion obstructivo o multiquistico,
ofreciendo ademas un mejor andlisis del rifion
contralateral.

Displasia subtotal

Puede ser uni o bilateral. La displasia bila-
teral subtotal es frecuente y esta asociada a falla
renal cronica, uropatia obstructiva (especial-
mente valvulas de la uretra posterior) y ectopia
ureteral, entre otras, muchas veces la causa de
la displasia puede ser idiopatica. Es la principal
causa de falla renal en nifios.

La presentacion clinica es variable, el uso
sistematico de la ecografia prenatal da indicios
de la instauracién de esta patologia, el hallaz-
go de oligohidramnios y la presencia de lesio-
nes quisticas antes de la semana 20 de gestacion
pueden ayudar a diferenciar con respecto a otras
lesiones quisticas congénitas. En la displasia los
quistes pueden estar o no presentes y el diagnos-
tico puede postergarse hasta después del naci-
miento.

Figura 2. Esquema de clasificacion de la displasia renal
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Los hallazgos como poliuria, polidipsia y
deshidratacion secundarios a la disfuncion tu-
bular y filtracién glomerular alterada pueden
llevar a la realizacion de estudios complemen-
tarios donde la proteinuria y los trastornos elec-
troliticos deben poner alerta sobre esta entidad.

EMBRIOGENESIS NORMAL

Los mamiferos desarrollan 3 rifiones duran-
te la vida intrauterina. Son, en orden de apari-
cion, el pronefros, el mesonefros y el metane-
fros. Los dos primeros involucionan in tutero y el
altimo es el rifién definitivo. Los tres riflones se
desarrollan a partir del mesodermo intermedio.

Pronefros: Es un rifion transitorio y afun-
cional. Su primera evidencia se observa a finales
de la 3ra semana y desaparece al comienzo de
la 5ta semana. Este se desarrolla en forma de
5 a 7 segmentos pares en la region superior del
embrion. Inmediatamente se forman empiezan
a degenerarse.

Mesonefros: Es transitorio, en los mami-
feros sirve como Organo excretor mientras ma-
dura a rif6on definitivo. Esta condensacién da
origen al conducto mesonéfrico o conducto de
Wollf, estructura tubular necesaria para el pro-
ceso de la nefrogénesis, se fusiona con la cloaca
alrededor del dia 29 de gestacion.

A nivel distal del conducto mesonéfrico sur-
gen dos estructuras llamadas yema ureteral o
brote ureteral que van a entrar en contacto con
el blastema y seran el pilar en la induccion del
metanefros para el proceso de nefrogénesis.

Metanefros: La yema ureteral penetra el
mesénquima metanéfrico y ejerce efectos induc-
tores reciprocos importantes para un desarrollo
normal. El mesénquima metanéfrico induce
la ramificacion del brote ureteral, y a su vez el
brote ureteral induce la condensacion del me-
sénquima metanéfrico y la conversion del me-
sénquima en epitelio. La nefrona formada por
glomérulos, tibulo proximal, asa de henle y tu-
bulo distal deriva del mesénquima metanéfrico.

El sistema colector, constituido por conduc-
tos colectores, calices, pelvis renal y uréter se
forma a partir del brote ureteral.

Figura 3. Esquema de diferenciacion del
conducto mesonéfrico y su interaccion con el
metanefros
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Estadios de desarrollo de las nefronas

Estadio I. Las células del mesénquima me-
tanéfrico han formado una vesicula separada
del brote de la yema ureteral, es decir, no ha es-
tablecido contacto con esta.

Estadio II. La vesicula adquiere una dispo-
sicion en S, que se conecta al brote o yema ure-
tral, se define un pliegue en forma de cdpsula
y el resto de la porcion se convierte en tubulo
proximal, asa de Henle y tubulo distal.

Estadio III. Cuando la capsula ha obtenido
una disposicion concava completa.

Estadio IV. Glomérulos redondos, la mor-
fologia de los tubulos adquiere la disposicion
normal de la vida adulta

Este proceso se repite a lo largo del creci-
miento del rifidn, es decir, que los nefrones mas
maduros se localizan en el segmento mas yux-
tamedular y los mas inmaduros en la periferia.

Mecanismo molecular del desarrollo
renal

El factor de transcripcion WTI esta presen-
te en el mesénquima metanéfrico mas no en la
yema ureteral. E1 WTI regula la produccion del
factor neurotrofico de células gliales (GDNF)
y el factor de crecimiento de los hepatocitos
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Figura 4. Relacion entre el mesenquima y el brote ureteral.
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(HGF o factor de dispersion) por parte del me-
sénquima, y estos estimulan la ramificacion y el
crecimiento de la yema ureteral.

Los receptores de tirosina cinasa RET para
el GDNF y MET para el HGF, se sintetizan en
el epitelio de las yemas ureterales estableciendo
vias de sefializacion entre los dos tejidos. A su
vez, las yemas inducen al mesénquima a través
del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF
2) y de la proteina morfogénica 6sea 7 (BMP-7).
Ambos factores bloquean la apoptosis y estimu-
lan la proliferacion del mesénquima metanéfri-
coy, al mismo tiempo, mantienen la produccion
del WTL

En el proceso de conversion del mesénqui-
ma en epitelio para la formacion de las nefronas
también intervienen las yemas ureterales a tra-
vés de la expresion WNTIB y WNT6 que regu-
lan al alza el PAX2 y WNT4 en el mesénquima
metanéfrico.

Figura 5. Factores que alteran la interaccion
blastema yema ureteral
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El PAX 2 favorece la condensacion del me-
sénquima, mientras que el WNT4 hace que el
mesénquima condensado se revista de epitelio y
forme tubulos.

Presentacion antenatal de la displasia renal

El uso sistematico de la ecografia como
prueba de tamizaje prenatal ha aumentado la
incidencia de alteraciones del tracto genitou-
rinario, entre estas la displasia renal, cuyo ha-
llazgo caracteristico es la presencia de un rifion
hiperecogénico con o sin quistes de disposicidon
aleatoria, sin conexiones aparentes entre ellos;
puede estar asociado ademas a la ausencia de

Figura 6. Rindn displasico. Obsérvense las areas
quisticas y el componente sélido alternante
((cortesia: Departamento Patologia Hospitall

San Ignacio).
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visualizacién de pelvis renal o uréter, siendo va-
riables el tamano y la forma del rinon.

Otra caracteristica que puede observarse
de manera frecuente es la presencia de oligohi-
dramnios que sugiere disfuncidn renal, aunque
en algunos casos puede estar ausente, en los cua-
les el compromiso renal es unilateral con unidad
renal contralateral funcionante.

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA
AUTOSOMICA DOMINANTE (EPAD)

Es la principal causa de enfermedad renal
cronica hereditaria en el mundo con una inci-
dencia de 1 por 1000 nacidos vivos.

Es una enfermedad de caracter hereditario
autosémico dominante con una probabilidad de
trasmision del 50% y penetrancia del 100%.

Se han descrito 3 patrones fenotipicos se-
cundarios a mutaciones puntuales como son
la EPAD tipo I que se debe a la mutacion del
gen PKD1 que se localiza en el brazo corto del
cromosoma 16 y codifica para la proteina poli-
cistina 1 que esta envuelta en el mecanismo de
bombas intracelulares del trasporte de calcio;
esta es la variedad mas frecuente, corresponde
al 85% de los pacientes con enfermedad quis-
tica. Se manifiesta entre la 3 y 4 década de la
vida. La EPAD tipo II se debe a la mutaciéon
del gen PKD?2 localizado en el brazo largo del
cromosoma 4 y codifica para la policistina 2,
miembro de las proteinas de transporte del cal-
cio. Se manifiesta entre la 6ta y la 7ma década
de la vida, constituye un 15% de los pacientes
afectados por esta enfermedad. La EPAD tipo
3, que constituye un raro sindrome familiar con
mutacion genética no clara pero con el mismo
patrén de herencia, constituye el 1% de la po-
blaciéon afectada. En esta enfermedad cualquier
segmento de la nefrona y de los tabulos colec-
tores puede ser afectado por tener la mutacion.

Como patogenia de la enfermedad poliquis-
tica se ha planteado la alteracion en la disposi-
cion de las bombas que migran de una posicion
basal a una apical, lo que genera la liberacién
de diferentes elementos a una cavidad favore-
ciendo el crecimiento del quiste lo que, sumado
a un aumento de la produccion de factores de

crecimiento, induce a la célula epitelial simple a
generar la cavidad inicial.

El compromiso extrarrenal de la EPAD tie-
ne una incidencia variable cercana al 9%, como
el caso de los quistes del poligono de Willis en
el SNC, quistes hepaticos, pancredticos y pul-
monares de menor tamafio en la mayoria de los
casos (13).

La EPAD se asocia con anormalidades val-
vulares cardiacas, principalmente insuficiencia
mitral y aneurismas de las coronarias con inci-
dencias no claras. También se ha asociado con
riesgo de desarrollo de patologias tumorales
tipo carcinoma de células renales, especifica-
mente variantes papilares y sarcomatoide, en un
porcentaje muy bajo.

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA
AUTOSOMICA RECESIVA (EPAR)

Esuna entidad menos frecuente quela EPAD
con una incidencia de 1 en 20.000 nacidos vi-
vos. Se debe a la mutacién del gen PKHDI1 en
el brazo corto del cromosoma 6 con la variedad
de la H que presupone el compromiso hepatico
secundario a la mutacion de este gen, el cual co-
difica para la proteina poliductina o fibrocisti-
na que es expresada en los tibulos colectores y
conductos biliares en menor cantidad. El patron
de herencia es autosdmico recesivo con una pe-
netrancia del 100%. Se manifiesta a edades muy
tempranas, la mortalidad es alta, cercana al 30%
y se debe a la hipoplasia pulmonar por oligohi-
dramnios extremos en la edad prenatal.

El compromiso hepatico es mas frecuente en
nifas y la falla renal crénica es variable con alta
tasa de muerte al corto plazo.

Los quistes se caracterizan por un patron ra-
diado al corte debido a que se originan en los
tibulos colectores, este patron puede observarse
también en rifiones dominantes.

En la actualidad es dificil diferenciar las dos
entidades, ya que ambas pueden compartir si-
milares caracteristicas, por ejemplo, en nifios y
adultos con EPAD puede observarse compromi-
so hepatico.

Para hacer la diferenciacion se debe identi-
ficar el patrén de herencia realizando el arbol



genealdgico y una biopsia hepatica que docu-
mente las malformaciones ductales asociadas,
ya que la evaluacién genética es dificil y no
siempre disponible.

No se ha encontrado asociacion entre EPAR
y patologia tumoral.

ENFERMEDAD RENAL QUISTICA
UNILATERAL

Entidad rara, en algin momento se con-
fundi6 con enfermedad poliquistica en estadios
iniciales, aunque esta se caracteriza por la ausen-
cia de asociacion familiar y de manifestaciones
quisticas extrarrenales, tampoco guarda relacion
con mutaciones genéticas conocidas y no es pro-
gresiva. Se han descrito pocos casos en la litera-
tura y su diagnostico se hace después de haber
descartado enfermedades hereditarias de base. Se
manifiesta como dolor en flanco, hematuria e hi-
pertension. Microscopicamente es indistinguible
de un rifién poliquistico, con quistes de diferentes
tamafios con parénquima comprimido.

En esta patologia el manejo es conservador,
con seguimiento y control de factores que dete-
rioren la funcidn renal a largo plazo y vigilancia
del rifén contralateral sano. No se ha documen-
tado asociacion con patologia tumoral.

QUISTES RENALES SIMPLES

Los quistes renales simples o multiples son
una patologia muy frecuente, se caracterizan
porque no tienen asociacidon genética clara, sue-
len ser unilaterales, guardan una relacion pro-
porcional con la edad, estan localizados tipica-
mente en la corteza con origen a nivel de tibulo
contorneado distal y tabulo colector.

No se asocian a malignidad cuando mantie-
nen sus caracteristicas de quiste simple, es decir,
de paredes delgadas y sin septos. Requieren se-
guimiento periddico.

ENFERMEDAD QUISTICA RENAL
ADQUIRIDA

Es una entidad patoldgica caracterizada por
el desarrollo de quistes ubicados en cualquier

Enfermedad renal quistica: revision de la literatura

parte de la superficie renal (corteza, region cor-
ticomedular o médula). precedida generalmente
por alteraciones de tipo falla renal o tratamien-
tos como dialisis, siendo la asociacién con esta
ultima la mas conocida ya que el estado urémico
que atraviesan los pacientes previos a estos pro-
cesos es un predisponente para la promociony el
desarrollo de quistes. Es importante aclarar que
mientras mayor sea el tiempo de dialisis mayor
sera el riesgo de aparicion de esta enfermedad,
ya que se ha evidenciado hasta un 90% de riesgo
de producir quistes renales en pacientes que han
sido sometidos a dialisis por mas de 10 afios vy,
asimismo, existe una asociacion con carcinoma
de células renales en menos de 1% de los casos.
Sin embargo, la etiologia exacta de esta entidad
aun es desconocida, actualmente se consideran
tres teorias: la primera, conocida como bloqueo
tubular, lleva a una obstruccion y disminucion
del calibre de la luz produciendo la formacion
de quistes; la segunda es explicada por un proce-
so de crecimiento celular como compensacién a
un estadio renal terminal donde las células tubu-
lares son conducidas a un estado de hipertrofia
e hiperplasia que lleva a secrecion excesiva de
liquido y formacion quistica; la tercera se con-
sidera secundaria a una isquemia donde el teji-
do renal sufre un proceso atréfico importante y
posteriormente acidotico que conduce a la libe-
racion de sustancias toxicas y dafio celular que
llevaria a la formacién quistica.

Este tipo de patologia se da con igual frecuen-
cia en nifios y adultos, en su mayoria de sexo
masculino y raza negra, siendo en la generali-
dad de los casos asintomatica y cuando produce
alguin tipo de clinica ya se encuentra en estadio
avanzado, sus sintomas mas comunes son: dolor
abdominal con o sin hematuria, precedidos ge-
neralmente de una hemorragia retroperitoneal o
intrarrenal, que es posible visualizar con medios
diagndsticos como la ecografia y tomografia axial
computarizada con medio de contraste siendo
esta ultima un buen método diagnéstico, pero no
el mejor, para establecer con exactitud esta enti-
dad, siendo entonces la biopsia el método mas
preciso para aclarar diagnostico y ademas descar-
tar patologia maligna debido a la asociacion con
carcinoma de células renales.
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Respecto al tratamiento se debe precisar que
es absolutamente sintomatico incluyendo la em-
bolizaciéon o la nefrectomia, esta ultima reserva-
da en casos de hemorragias masivas sin respues-
ta a procesos hemostaticos, y en casos de alta
sospecha de patologia tumoral maligna dados
por hallazgos radiologicos: quistes mayores de
3 cm de diametro y quistes menores de 3 cm de
diametro con algun tipo de complicacion clinica
(hematuria, dolor abdominal, infeccidn vesical).
Por otra parte, la nefrectomia profilactica con-
tralateral es controversial y no es recomendada.
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