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Resumen de la ponencia de la Dra. Leire Madariaga

s el nombre que reciben las anomalias en el

desarrollo embrionario del rifién y del trac-
to urinario (uréteres, vejiga y uretra). Aunque
a menudo sea dificil que se diagnostique, al ser
un defecto en la formacién del rifién o del trac-
to urinario, estamos hablando de enfermedad
congénita. A menudo se usa el término CAKUT
(Congenital anomalies of the kidney and urinary
tract) para describirlas.

Engloban:

¢ Malformaciones del parénquima renal

e Anomalias del sistema colector

e Anomalias de la migracién embrionaria renal

La Displasia renal se manifiesta en distintos
grados, pero la forma mas extrema de displasia
renal es la Displasia multiquistica, el rifdn ya en
su desarrollo embriolégico aparece lleno de quis-
tes y no funciona.

¢Como se hace el diagnéstico de la
Displasia renal?

La Displasia se suele diagnosticar mediante la ob-
servacion de las ecografias prenatales, o median-
te ecografia renal conjuntamente con el estudio
de la historia clinica del paciente, comprobando
si el paciente ha tenido alguna patologia relacio-
nada o si hay enfermedades renales congénitas
en la familia, ya que la imagen de una displasia
podria ser confundida con la de rifones con otras
enfermedades renales genéticas.

ZCual es la importancia en numeros de la
Displasia Renal?

De los nifios que nacen con anomalias congéni-
tas, detectadas en la ecografia prenatal, entre el




15 y el 20 por ciento las presentan en el rifidn.
Es la segunda anomalia congénita mas frecuen-
temente detectada, la primera es la cardiolégica.
Se estima que la prevalencia estd en torno a 1 de
cada 1000 recién nacidos, y ese dato es importan-
te porque hasta en un 30 por ciento de los casos
apareceran otras anomalias fuera del rifidn aso-
ciadas con estas malformaciones renales, aunque
un tercio de ellas tendran buen prondstico y no
supondran ningun problema para el paciente a
lo largo de su vida.

La importancia de estos datos radica en que
entre el 40% y 50% de los pacientes que mani-
fiestan insuficiencia renal en edad pediatrica,
esta es debida a una de estas anomalias renales
congénitas.

Los casos mas graves son aquellos en que las
anomalias son bilaterales y aquellos en los que
hay una alteracion del parénquima renal (displa-
sia renal).

Aunque la tasa de enfermedad renal crénica
en niflos es muy baja, es importante observar que
en adultos esta tasa es en torno a un 10%, es de-
cir, se estima que un 10% de los adultos tendran
algun grado de enfermedad renal crénica a lo
largo de su vida.

Teniendo en cuenta la relaciéon que hay entre
la displasia renal y la elevada posibilidad de tener
insuficiencia renal en edad adulta, y que la dia-
betes y la hipertension arterial suponen el 73%
de los casos de insuficiencia renal en adultos, es
importante que las personas afectadas por Dis-
plasia renal mantengan estos dos factores bajo
control.

De la misma manera que el Sindrome de Down
aparece a causa de la alteracion del niumero de
cromosomas, es decir, alteraciones genéticas muy
grandes, la displasia renal supone pequeias al-
teraciones del numero de copias de material
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genético, pequenos trocitos de ADN de un cro-
mosoma que se borran o se afnaden cuando se
forma el embrién. Esto da lugar generalmente a
anomalias globales que a menudo se asocian a
Displasias Renales, y eso es mucho mas frecuente
que la Displasia Renal aislada.

ZCuales son las causas de la Displasia Renal?
En el ser humano, el riidén se forma durante la
gestacién. Las nefronas son las unidades estruc-
turales y funcionales basicas del rifidén y cada una
contiene un glomérulo que es el filtro que filtra
la sangre para obtener orina. Los rifones empie-
zan a formarse en la tercera semana de gesta-
ciéon, y las nefronas finalizan su formacién en la
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semana 34 de gestacién (en el séptimo mes de
embarazo).

El nifno que nace prematuro habra tenido me-
nos semanas para formar sus nefronas y eso tiene
mucha importancia en el desarrollo del rifién a
largo plazo.

El rindn tiene en torno a 500.000 a 1 millén
de nefronas (“coladores”), el nimero es variable,
algunas personas tienen mas y otras menos. Las
nefronas funcionan a través de un proceso de dos
pasos: el glomérulo filtra la sangre y el tubulo de-
vuelve las sustancias necesarias a la sangre y elimi-
na los desechos en forma de orina.

Hay una gran cantidad de genes (mas de 100)
que estan implicados en el desarrollo embrionario
del rifidn, y no son aun bien conocidos.

ZCuales son las causas de la Displasia renal?
Durante el embarazo hay factores de riesgo am-
pliamente conocidos:

e Consumo de algunos farmacos durante el
embarazo como el enalapril (que es el me-
dicamento que suelen consumir los adultos
hipertensos) y algunos inmunosupresores.

e Consumo de téxicos como cocaina o alcohol.

e Diabetes mal controlada durante el emba-
razo.

¢ Dietas pobres en proteinas en la gestacion.

o Déficit de vitamina A.

e Obstrucciéon del tracto urinario durante la
gestacion. La orina tiene que fluir libremen-
te para que el rifidn se forme bien en el em-
barazo. Un ejemplo concreto de obstrucciéon
del tracto urinario es la patologia pediatrica
propia de varones llamada “Valvulas de ure-
tra posterior”, esta relacionada con la for-
macién de un tabique (tejido anormal) en la
uretra del paciente, esto puede bloquear el
flujo normal de orina que viene de la veji-

ga, y afecta negativamente el desarrollo em-
brionario, provocando una Displasia renal en
el 100% de los casos.

e Alteraciones genéticas. Entre un 20% y un
40% de los afectados con Displasia Renal
tienen algun otro miembro en primer o se-
gundo grado con anomalias del desarrollo
embrionario renal similares, aunque nunca
suele ser la misma anomalia. A diferencia de
otras enfermedades genéticas que también
son dominantes, no siempre se manifiestan
en todas las generaciones, puede estar pre-
sente en el abuelo, los nietos y un tio, y que
los padres no la presenten. Estd también de-
mostrado que trastornos genéticos como el
Sindrome de Down, el Sindrome de Digeor-
ge o el Sindrome de Turner, por ejemplo, se
asocian con mucha mayor frecuencia que la
poblacion general, con la aparicion de estas
Displasias Renales.

¢Como son estas Displasias renales de origen
genético?

Los genes que llamamos de desarrollo renal casi
nunca son exclusivos del riflén, son genes de desa-
rrollo embrionario que suelen estar implicados en
otros 6rganos, y por ese motivo las caracteristicas
comunes que tienen todas estas anomalias renales
congénitas de origen genético son basicamente 2:

1. Suelen dar lugar a alteraciones del parén-
quima renal haciendo una displasia renal.

2. Suelen asociarse ademas con otras anoma-
lias del tracto urinario, por ejemplo es frecuente
que aparezcan los rifiones displasicos con uno de
los dos uréteres obstruido o dos rinones displasi-
cos con un reflujo de la orina a los dos rifiones.

Un ejemplo concreto de esta evidencia son las
alteraciones asociadas a las mutaciones del gen
HNF1B que es una de las mas comunes:




¢ Anomalias renales bilaterales en un
90% de los casos:
o Displasia renal quistica e hiperecogeni-
cidad renal (‘rinones que brillan”).
O Otras anomalias de los uréteres asociadas.
¢ Alteracion del metabolismo de los hi-
dratos de carbono en un 50% de los
casos:
O Diabetes intermedia (adulto joven)
O Azulcar elevado
e Otras anomalias “menores”:
O Ausencia de parte del pancreas
o Duplicacién utero en un 10% o 20% de
los casos
O Elevacion de enzimas hepaticas
O Alteraciones en los andlisis: elevacién
del acido Urico, magnesio bajo
3. Caracteristicas destacadas de las mutacio-
nes del gen HNF1B pero que también son comu-
nes en otras variaciones genéticas son:
¢ Herencia autosémico dominante:
O 40-50% aparecen de nuevo en un pa-
ciente
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e Penetrancia variable
O Variabilidad importante dentro de una
misma familia

Gravedad muy variable:

O Familias con fetos muy severamente
afectos y adultos con algun quiste re-
nal.

Por desgracia no tenemos la forma de deter-
minar por qué se produce esto ni de predecir el
tipo de afectacién que tendra cada hijo.

iCual es el pronodstico de un enfermo de
displasia renal?
Tanto la displasia renal de origen genético como
la de origen no genético tienen prondsticos simi-
lares, son muy variables y dependen sobre todo
del tipo de gen y del tipo de mutacion, y todos
estos conocimientos se estan desarrollando me-
diante estudios que aun tienen mucho trayecto
por recorrer.

Por el momento, pues, es muy dificil hacer un
pronéstico a 20 o 30 anos, porque el envejeci-
miento de los rinones depende en gran medida
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de los habitos de alimentacién, hipertensiéon o
diabetes, independientemente de la situacion
inicial de los rinones, pero aun asi tenemos algu-
nos elementos definidos que nos pueden ayudar:

Numero de nefronas al nacer

El pronéstico a largo plazo de un enfermo de dis-
plasia renal dependera siempre de la cantidad de
nefronas (unidades basicas funcionales que con-
forman el rifidn) que tiene ese rifidn cuando el
paciente nace, el paciente tendra que pasar toda
su vida con ese numero de nefronas. Conocer el
numero de nefronas de un rifidn no es facil, el
numero oscila entre seiscientas mil y un millén
cuatrocientas mil nefronas, pero para saberlo
con exactitud habria que cortar el riRdn en dos,
y eso es imposible. Lo Unico que tenemos son
estimaciones indirectas del nUmero de nefronas
basadas en las ecografias, teniendo en cuenta el
tamano del rifidn y su aspecto.

Capacidad renal del primer aiho de vida
Otro factor muy importante que nos ayuda a co-
nocer el pronéstico de un paciente pediatrico a
largo plazo es la capacidad renal que se alcanza
el primer afio de vida, el nino que alcanza una
funcion renal normal en el primer afo de vida
tendra un prondstico mejor que el que en el pri-
mer afo de vida tiene ya una insuficiencia renal
marcada.

Presencia de afectaciones secundarias

Un tercer factor a tener en cuenta en el momen-
to de hacer el prondéstico de una displasia renal
es si esta aparece aislada o aparece asociada a
otras anomalias urolégicas que pueden empeo-
rar el pronéstico. Algunos ejemplos de estas ano-
malias podrian ser un uréter obstruido o reflujo
de orina hacia arriba.

Displasia renal bilateral
En los casos en los que los dos riflones presentan
displasia, el prondstico es peor a largo plazo.

Presencia de infecciones urinarias

Por ultimo, destacar la presencia de infecciones
urinarias durante la infancia, sobre todo si se
van repitiendo, suponen un factor importante
que empeora el pronéstico a largo plazo.

.Como podemos mejorar el prondstico de
un enfermo de displasia renal?

El proceso natural de dos rifiones normales esta
formado por 3 fases a lo largo de la vida de una
persona en las que su funcionamiento varia:

1. Maduracién del rinén

2. Méaxima funcién renal

3. Envejecimiento de los rifiones y pérdida
progresiva de la funcién renal.

Dentro de este esquema hay que incluir las
enfermedades renales, genéticas o no, y otros
factores de riesgo que también van a determi-
nar esta curva: obesidad, diabetes e hiperten-
sion.

Estos 3 factores pueden provocar el decai-
miento precoz de la curva de la funcién renal
de un rindn normal, y evidentemente afectaran
de manera negativa a un riindn displasico o en-
fermo.

Un paciente con una displasia renal tendra
un potencial renal (maxima funcién renal) mu-
cho menor que un paciente con rinones norma-
les, y a lo largo de su vida hard una curva de
descenso mas pronunciada, y aunque es dificil
hacer predicciones sobre la manera en la que
se produciran estos descensos, debemos evitar
a toda costa la obesidad, la hipertensién y la
diabetes, para aplanar la curva todo lo que sea
posible.




