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Consisten en un grupo heterogéneo de pro-
cesos clinicopatolégicos que dan lugar a
formaciones quisticas renales. Se pueden
clasificar en funcion de su aparicién heredi-
taria o esporadica, de su localizacién anatd-
mica , en relacion con la asociaciéon con sin-
dromes polimalfomativos o con elementos
displasicos. Tienen un amplio rango en
cuanto a la aparicion de la clinica, ya que
oscila entre la época perinatal hasta la edad

adulta en algunos casos. Los quistes pueden
ser Unicos o multiples y el grado de morbili-
dad que pueden producir oscila entre ser in-
significante a ser causantes de insuficiencia
renal. Todos ellos se resumen en la Tabla I.*

Vamos a detallar, de todas ellas, las enferme-
dades que mayor importancia clinica tie-
nen, comenzando por la Enfermedad renal
poliquistica.

Enfermedad renal poliquistica

Poliquistosis renal autosémica dominante
(PQRAD)

Se define como un trastorno multisistémico
en el que aparecen y se desarrollan quistes
en el tejido renal, que progresivamente
ocupan el parénquima normal junto con zo-
nas de fibrosis e inflamacidn intersticial. Es
frecuente que se acompafien de quistes en
otros 6rganos o que se asocien anomalias
vasculares (aneurismas intracraneales,
aneurisma disecante toracico, prolapso de
la valvula mitral).*23

La PQRAD tiene una incidencia de 1 de
cada 400-1000 recién nacidos vivos, siendo
por ello, una de las enfermedades monogé-
nicas mas frecuentes. Por esa razon, aunque
se considere una enfermedad del adulto, las
técnicas modernas de ultrasonografia y de
genética permiten diagnosticarla en el nifio
asintomatico. Es por ello, que en la actuali-

dad se diagnostica mas la PQRAD que la
Poliquistosis Renal Autosdmica Recesiva
(PQRAR), en la edad pediétrica.

En cuanto a la etiologia, se sabe que esta
causada por mutaciones de al menos, dos
genes diferentes. En aproximadamente el
85% de las familias de origen caucésico que
estan afectas la enfermedad esta ligada al
gen PKD1, ubicado en el brazo corto del
cromosoma 16 (16p 13.3-p13.12), descu-
bierto en 1994. Este gen asocia un debut
mas precoz de la enfermedad y una evolu-
cion mas severa. EI PKD2 es el gen respon-
sable en el 10-15% de los casos , situado en
el brazo largo del cromosoma 4 y descubier-
to en 1996.

Los genes PKD1 y PKD2 codifican las pro-
teinas llamadas poliquistina 1 y 2 respecti-
vamente, cuyo papel en la etiopatogenia de
los quistes no estd claramente dilucidado,

© Asociacion Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccion de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2008. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/




Neagar”

209 Protocolos Diagndstico Terapedticos de la AEP: Nefrologia Pediatrica ~ A£?

Tabla I. Enfermedades quisticas renales

1-Enfermedades quisticas renales:
a) Enfermedad poliquistica:

b) Enfermedad glomeruloquistica

— Esclerosis tuberosa
— Trisomia 13

— Sind. Oro-facial-digital tipo |
— Sind. Braquimesomelia-renal

— Esclerosis tuberosa
— Sind. Von Hippel-Lindau

2. Quistes medulares renales:
— Nefronoptisis

— Rifion en esponja medular

4. Enfermedad renal quistica adquirida

— Poliquistosis renal autosémica recesiva
— Poliquistosis renal autosémica dominante

= Quistes glomerulares no sindrémicos:
— Enfermedad glomeruloquistica autosdmica dominante
— Enfermedad glomeruloquistica esporadica
— Hipoplasia glomeruloquistica familiar

= Asociada con sindromes polimalformativos:

— Sind. Hepatocerebrorrenal de Zellweger

— Sind. Costillas cortas-Polidactilia tipo Majeswski

¢) Quistes renales en sindromes malformativos hereditarios

— Sind. Hepatocerebrorrenal de Zellweger

— Displasia toracica asfixiante tipo Jeune

— Microquistes corticales en sindromes polimalformativos
— Sind. Costillas cortas-Polidactilia tipo Majeswski

— Enfermedad quistica medular autosémica dominante

3.Quistes unilaterales, localizados, segmentarios: quistes renales simples

pero parece que intervienen en la regula-
cion del trasporte de cationes, en los proce-
sos de tubulogénesis, en la adhesion y apop-
tosis celular. *

La clinica en el nifio con PQRAD se puede
manifestar como tres formas clinicas distin-
tas: PQRAD presintomatica, PQRAD de
debut precoz y PQRAD sintomaética, siendo
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esta Ultima modalidad la que aparece en la
edad adulta y mas frecuente. Ver Tabla Il .

La ecografia de alta resolucion constituye el
método de diagnostico mas utilizado® por su
sensibilidad, inocuidad y disponibilidad y es
informativa de la severidad de la enfermedad.
Los hallazgos difieren segin las edades. Los
criterios diagndsticos ecograficos aceptados
son: existencia de al menos dos quistes en un
rifidbn o un quiste en cada rifién en pacientes
menores de 30 afios, la presencia de dos quis-
tes en cada rifién en pacientes entre 30-59
afos, o el que haya cuatro quistes en cada ri-
fidn en los mayores de 60 afios.

En cuanto al diagnostico prenatal, se basa en
la aparicién de rifiones hiperecogéncos con o
sin quistes y en la afectacion bilateral renal
quistica compatible con la enfermedad en
uno de los progenitores. Se recomienda el
diagnostico genético prenatal en aquellas fa-

milias con riesgo elevado de recurrencia de la
forma precoz y severa de la enfermedad.

En el diagnostico diferencial se deben tener
en cuenta, ademas de la PQRAR (ver Tabla
111), la hidronefrosis, la displasia renal multi-
quistica, el nefroma quistico y el tumor de
Wilms quistico. Es ademas fundamental co-
nocer el grado de afectacion de los familiares
directos y es importante descartar la esclero-
sis tuberosa, en aquellos casos en los que los
familiares no presenten quistes.

Los factores que influyen en la progresion de
la enfermedad y que empeoran el pronéstico
son los siguientes: nefromegalia precoz, apa-
ricién de mas de 10 quistes renales antes de
los 12 afios de edad y presion arterial superior
al percentil 75 para edad, talla y sexo. La mi-
tad de los pacientes acaban en insuficiencia
renal a los 60 afios de vida.

Tabla I1. Caracteristicas clinicas en el nifio en la PQRAD

Presintomatica Debut precoz

Sintomaética

-Deteccion casual o
screening familiar

-El 60% de los portadores
de PKD1 tienen quistes
en ecografia a los 5 afios

de vida

hermanos

-Quistes en el primer afio
-Forma severa, con HTAy
fallo renal precoz
-Mutaciones gen PKD1
-Recurrencia del 45% en

-Quistes renales
-Nefromegalia
-Hipertension arterial 36%
-Hematuria 17%
-Dolor lumbar
-Proteinuria
-Nefrolitiasis
- Infeccidn, rotura de quistes
-Insuficiencia renal cronica
-Cardiovascular
-Aneurismas intracraneales
-Prolapso v. Mitral 12%
-Hipertrofia ventricular izda

-Quistes en otros 6rganos
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Tabla I11. Diagnostico diferencial entre PQRAD/ PQRAR

CARACTERISTICAS CLINICAS

Similares

Sugestivos PQRAR

Sugestivos PQRAD

Rifiones aumentados
Hipertensién

., nal terminal
Defectos de concentracion

esofagicas

Presentacion neonatal

Progresa hacia enfermedad re-

Historia familiar negativa
Hepatoesplenomegalia
Hipertensién portal y varices

Historia familiar similar
Quistes extrarrenales
Aneurismas cerebrales
Presentacién renal unilateral
Hematuria

Infeccién tracto urinario

Colangitis bacteriana

El tratamiento esta dirigido a minimizar las
complicaciones que pueden surgir, tanto re-
nales como extrarrenales:

— Control de precoz de la hipertension arte-
rial. No hay evidencias en cuanto a efica-
cia de los distintos farmacos.

— Tratamiento de la rotura e infeccion de
los quistes, con reposo , liquidos, antibio-
ticos etc.

— Prevencidn de la litiasis con citrato potasico

— Tratamiento médico habitual de la Insufi-
ciencia renal crénica.

Poliquistosis renal autosdémica recesiva
(PQRAR)

Se caracteriza porque presenta una combina-
cién variable de quistes multiples en ambos
rifiones y fibrosis hepatica congénita. Tiene
una incidencia de 1:20.000 recién nacidos vi-
vos y se manifiesta produciendo una patolo-
gia severa durante la gestacion o en los pri-
meros meses de vida, raramente en la
adolescencia.

En la etiologia esta implicado un gen locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 6-
6p21.1-p12, llamado PKHD 1. Las diferentes
expresiones fenotipicas de esta enfermedad,
se deben a mutaciones multiples de este gen

67 Se sabe que codifica una proteina llama-
da fibrocistina que ha sido identificada en los
organos que se afectan por la enfermedad (hi-
gado, rifiones y pancreas), siendo su papel
fundamental en la diferenciacion de los tubu-
los renales y vias biliares.

La PQRAR se caracteriza por la dilatacion
variable de los tabulos colectores y de los
ductos biliares. Es por ello tipica la aparicion
de unos rifiones voluminosos con NUMerosos
microquistes inferiores a tres milimetros, que
corresponden a tubulos colectores dilatados
por fluido acumulado en su interior. Los nu-
merosos quistes ejercen un efecto compresivo
sobre el parénquima sano, dando lugar a la
progresiva destruccién de nefronas. Esto jus-
tifica la escasa diuresis intrauterina del feto,
que conlleva un oligohidramnios y conse-
cuentemente una hipoplasia pulmonar.

Las manifestaciones clinicas se resumen en la
Tabla V & En la mayoria de los casos la
PQRAR se evidencia en el momento del na-
cimiento, encontrandose hallazgos ecografi-
cos en las semanas 14 a 17 de gestacion en los
casos mas severos, pero de manera general,
entre las 24 y 30 semanas, siendo tardios para
poder realizar un diagnostico prenatal **° Los
hallazgos ecograficos mas caracteristicos son
aumento del tamafio renal, oligoamnios y fal-
ta de llenado vesical.
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Tabla 1V. Diagnostico diferencial entre PORAD/ PQRAR

HALLAZGOS ECOGRAFICOS

Sugestivos pgrar

Sugestivos pgrad

Nefromegalia bilateral

Hallazgos simétricos

Mudltiples pequefios quistes

Pérdida de la diferenciacion corticomedular
Hepatomegalia

Dilatacion vias biliares

Fibrosis periportal

Nefromegalia o rifion de tamafio normal en
edad pediatrica

Asimetria en la ecografia
Macroquistes en la cortical renal
Diferenciacién cortico-medular conservada

Quistes en otros 6rganos

Tabla V. Clasificacion de la enfermedad poliquistica autosomica recesiva

Edad de Clinica Afectacion Prondéstico
presentacion hepatica
Perinatal Nacimiento Enorme Minima Muerte
nefromegalia neonatal
Neonatal 1 mes Nefromegalia Minima Insuficiencia
grande renal
precoz
Infantil 3-6 meses Nefromegaliay | Moderada Insuficiencia
hepatomegalia renal,
fibrosis
hepatica
progresivas
Juvenil >1 afio Hepatoespleno- | Grave Predomina
megalia fibrosis
hepética,
insuficiencia
renal tardia

La genética molecular permite un diagnosti-
co fiable a partir de las semanas 12 de gesta-
cién, en el aproximadamente 80% de la po-
blacion de familiares afectos. Debido a las
mutaciones multiples del gen PKHD1, no es
posible disponer de una prueba diagndstica
simple+*2,

Para el diagndstico postnatal son fundamen-
tales las pruebas de imagen, concretamente
la ecografia renal muestra rifiones grandes y
simétricos, con aumento difuso de la ecoge-
nicidad y pérdida de la diferenciacion corti-
comedular® .Ocasionalmente se pueden Vvi-
sualizar pequefios quistes. Las pruebas de
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funcion renal muestran inicialmente una al-
teracion en la concentracion de la orina, de-
bida a la afectacion tubular.

El tratamiento de la PQRAR es sintomatico
y de soporte. En el periodo neonatal no es in-
frecuente el que haga falta realizar maniobras
de resucitacion y de soporte ventilatorio. Los
casos que asocian hipoplasia pulmonar pue-
den ser incompatibles con la vida.

La hipertension arterial es frecuente y de
aparicion en fases tempranas de la enferme-
dad. Responde bien a inhibidores del enzima
de conversion de la angiotensina Il y a blo-
queadores de los canales del calcio.

La insuficiencia renal crénica se trata de ma-
nera conservadora, previniendo en la mane-
ra de lo posible la osteodistrofia renal, tratan-
do la anemia y el retraso de crecimiento.

El tratamiento definitivo es el transplante re-
nal, pero debe valorarse el grado de dafio he-
patico existente, que es en ocasiones tan im-
portante que precisa de transplante hepatico.

La supervivencia depende de la gravedad en
periodo neonatal. Hay estudios recientes que
demuestran que el 50% de estos nifios sobre-
viven hasta los 15 afios de edad. El pronosti-
co renal de los nifios que superan el primer
mes de vida es bueno, con mantenimiento de
la funcién renal en el 75% de los casos a los
15 aﬁOS.B'M'lS
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Enfermedad glomeruloquistica

QUISTES RENALES EN
ENFERMEDADES GENETICAS

La enfermedad glomeruloquistica renal
(EGQR) es una rara forma de enfermedad
quistica, caracterizada por la dilatacién
quistica bilateral de los espacios de Bowman
y grados variables de dilatacion en los seg-
mentos iniciales de los timulos proximales,
en ausencia de obstruccién del tracto urina-
rio** Puede aparecer en el periodo prenatal
o desarrollarse a largo plazo tras el naci-
miento® Puede aparecer de forma aislada
(forma mas frecuente en adultos) o asociada
a malformaciones, con o sin herencia fami-
lia (forma mas frecuente en nifios).

La EGQR se clasifica en 4 grupos:
1. Enfermedad glomeruloquistica renal

Este grupo de enfermedades comprende ca-
so0s esporadicos y familiares. Ambas formas,
esporadica y familiar, son clinica, sonografi-
ca e histologicamente indistinguibles, sien-
do la mas frecuente la forma esporadica. No
esta claro si ambas formas son diferentes. Se
ha demostrado en algunas familias con
EGQR mutacidn en el gen PKD 2, como si
la EGQR fuera una temprana manifestacion
de poliquistosis renal autosémica dominan-
te (ADPKD)*®. Existe una controversia en
la consideracion de la EGQR como una for-
ma alélica de ADPKD cléasica o como una
enfermedad diferente, habiéndose descrito
diferentes mutaciones en el brazo corto del
cromosoma 16 (gen PKD 1) en recién naci-
dos de familias con PKD afectos de quistes
glomerulares*®, asi como en pacientes afec-
tos de EGQR se ha demostrado mutaciones
de un locus situado en los cromosomas
10921y 22911, homologo al locus jepk de la

enfermedad quistica del rat6n y que difieren
de los genes PKD1 y PKD2, localizados en
los cromosomas 16 (16p13.3) y 4(4913-
4q23) respectivamente®.

Existe una forma familiar hipoplasica, mejor
estudiada, con alteraciones genéticas cono-
cidas: se han descrito mutaciones en el gen
del factor nuclear hepatocitario-1-b (HNF-
1-b), gen también alterado en sujetos afec-
tos de Diabetes tipo MODY V (diabetes no
insulina-dependiente de debut temprano).
El HNF-1-b es un factor de transcripcion
presente en higado, rifién, intestino e islo-
tes pancreaticos, siendo esencial su expre-
sion en estadios tempranos de la metanefro-
génesis 1,

La EGQR hipoplasica familiar es una enfer-
medad rara, de herencia autosémica domi-
nante, caracterizada por rifiones pequefios
que contienen quistes glomerulares, anoma-
lias pericaliciales e insuficiencia renal cro-
nica, asociando diferentes grados de intole-
rancia a la glucosa que siempre evoluciona a
diabetes en varios afios o décadas**>*.

El diagndstico definitivo se alcanza con la
biopsia renal, aunque el screening de la mu-
tacion del gen HNF-1-b puede evitarla.

2. EGQR en el contexto de sindromes mal-
formativos hereditarios

Existen varios sindromes hereditarios en los
que los quistes glomerulares forman parte de
su espectro clinico, con afectacién variable
de la funcién renal'.Los mas significativos
son:

= Esclerosis tuberosa: los quistes renales
son relativamente comunes en la esclero-
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sis tuberosa, provocando ocasionalmente
una enfermedad quistica severa, con in-
suficiencia renal. Aunque el diagndéstico
por imagen y por macroscopia es superpo-
nible a la ADPKD, la histopatologia es
bastante distintiva, en ocasiones, Unica,
diferencidndola de otras formas de enfer-
medad quistica renal. Los quistes se pre-
sentan alineados, con células hipertrofi-
cas e hiperplasicas que, probablemente,
causan los quistes por obstruccion de la
luz. La alteracién renal es muy frecuente
en la esclerosis tuberosa aunque la expre-
sividad de la afectacion es variable. El
agrandamiento renal es, a veces, la pri-
mera expresion de una esclerosis tuberosa
y ante la asociacion de quistes renales en
un nifio con consvulsiones y retraso men-
tal debe ser nuestra primera sospecha*.

= Sindrome orofaciodigital tipo 1: los sin-
dromes orofaciodigitales son un grupo de
enfermedades con malformaciones carac-
teristicas en la cara, cavidad oral, manos
y pies®. El tipo 1 es la forma mas frecuen-
te afectando a 1 de cada 250000 indivi-
duos. Presenta una herencia dominante
ligada al X, asociandose con letalidad fe-
tal en hombres. Las mujeres afectas pre-
sentan un fenotipo variable que incluye,
no sélo las afectaciones tipicas, sino tam-
bién, malformaciones del sistema nervio-
so central (SNC), como hidrocefalia y
agenesia del cuerpo calloso. La afecta-
cion renal es una enfermedad quistica
que recuerda a ADPKD pero con rifiones
de tamafio normal. Los quistes son funda-
mentalmente, glomerulares. Este sindro-
me se asocia a mutaciones en el gen
OFD1 que codifica para una proteina
esencial durante la nefrogénesis, y que
entre otras funciones, forma parte del
complejo del centrosoma®®.

e Sindrome de Meckel-Gruber: sindrome
severo, a menudo letal, autosémico rece-
sivo, caracterizado por displasia renal
quistica bilateral, disgenesia de conducto
biliar, polidactilia y malformaciones del
SNC (tipicamente, encefalocele occipi-
tal). La triada de enfermedad quistica re-
nal, ecefalocele occipital y polidactilia es
muy frecuente. En un estudio con amplio
tamafio muestral se observé que el sin-
drome de Meckel Gruber era la causa sin-
dromica més frecuente de defectos del
tubo neural.

= Otros: se ha demostrado enfermedad glo-
meruloquistica renal asociado a sindrome
de Patau, displasia renal-retiniana, sin-
drome de Zellweger,...

3. Quistes glomerulares como componente
menor de rifiones displasicos

En rifiones severamente displasicos pueden
aparecer quistes glomerulares, que contribu-
yen poco a la alteracion de la funcion renal.

4. Asociaciones ocasionales

Existen otros sindromes donde aparecen
quistes glomerulares casi siempre sin afecta-
cion funcional.

La patogénesis de la EGQR es desconocida.
El mecanismo mas aceptado para explicar la
formacion de quistes es la obstruccién del
tracto urinario intradtero, lo que aumenta la
presidn en el espacio de Bowman, transfor-
mando los glomérulos en quistes. Estudios
realizados en los Gltimos cinco afios han re-
velado una fuerte asociacién entre el com-
plejo cilio/centrosomay la enfermedad quis-
tica renal a través de la caracterizacion de
cisproteinas, especificamente policistinas,
poliductina/fibrocistina y nefrocistinas, pro-
teinas que entre otras funciones, son esen-
ciales en la integridad de la morfologia y
funcion del centromero y de los cilios de las
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células principales del tabulo colector renal.
Alteraciones de estas proteinas conllevan
disfunciones de la regulacion del ciclo celu-
lar, apoptosis, alteraciones de la polariza-
cion y diferenciacion del epitelio renal y
disrupciones de sefales intercelulares®®*.

Los hallazgos ecograficos méas frecuentes
son aumento del tamaro renal bilateral, di-

latacion de los espacios de Bowman mani-
festdndose como hiperecogenicidad difusa
cortical, con o sin macroquistes, siendo la
mayoria inferior a 1 cm de didmetro, sin evi-
dencia de quistes en la médula renal***,

El diagndstico de EGQR debe ser considera-
do en neonatos y nifios con alteracion de la
funcién renal o que de un modo casual se les

Tabla 1. Clasificacion de los rifiones glomeruloquisticos

= Enfermedad glomeruloquistica renal
— Enfermedad poliquistica renal

— Esclerosis tuberosa

— Sindrome oro-facio-digital tipo 1

— Sindrome polidactilia-costilla corta
— Sindrome braquisomelia renal

— Trisomia 13

— Nefronoptisis familiar juvenil

= Quistes glomerulares en rifiones displasicos
— Displasia quistica difusa
— Displasia renal-hepatica-pancreatica

= Asociaciones ocasionales
— Sindrome nefrético congénito
— Sindrome Cornelia de Lange
— Sindrome Marden-Walker
— Sindrome Smith Lemli Opitz
— Trisomia 9
— Trisomia 18
— Hipotiroidismo
— Retinitis pigmentosa
— Atrofia cerebral y muscular
— Malformacion cerebral vascular
— Lupus eritematoso diseminado
— Sindrome hemolitico urémico

— Enfermedad glomeruloquistica renal dominante en adultos
— Enfermedad glomeruloquistica renal esporadica, no sindrémica
— Enfermedad glomeruloquistica renal familiar hipoplasica

= Rifiones glomeruloquisticos en sindromes malformativos hereditarios

— Sindrome cerebro-hepato-renal de Zellweger
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ha practicado una ecografia renal que mues-
tra las alteraciones caracteristicas, debién-
dose realizar una biopsia renal en el primero
de los casos, pudiendo adoptar una conduc-
ta expectante en el segundo, sobretodo si no
existen antecedentes familiares®. En los ca-
sos familiares, en ocasiones, es posible el
diagnostico genético.

No existe un tratamiento especifico. El tra-
tamiento serd el de la insuficiencia renal. El
pronostico es incierto, y viene determinado
por el deterioro de la funcién renal, que es
variable®.
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Enfermedad quistica medular. Nefronoptisis

El complejo nefronoptisis-enfermedad quisti-
ca medular agrupa distintas enfermedades
con alteraciones fisiopatolégicas, clinicas e
histoldgicas similares. En todas subyace una
neuropatia intersticial cronica hereditaria
que evoluciona a insuficiencia renal termi-
nal. Dentro de este grupo de enfermedades,
se deben diferenciar dos grandes subgrupos
segln el tipo de herenciay la edad de presen-
tacion de la insuficiencia renal Terminal: la
nefronoptisis propiamente dicha, mucho mas
frecuente y con insuficiencia renal en la in-
fancia y la enfermedad quistica medular, do-
minante y con insuficiencia renal en la edad
adulta*?.

NEFRONOPTISIS FAMILIAR

La nefronoptisis es una alteracion autonomi-
ca recesiva, con una prevalencia estimada de
1 cada 50000 individuos®. Es causa de un 10-
20% de las insuficiencias renales terminales
en nifios en Europa, constituyendo la etiolo-
gia genética mas frecuente'. Existen varios
subtipos de nefronoptisis, segin el gen afecto
(NPHP1-NPHP5) con diferentes edades de
presentacion y dos subtipos de enfermedad
quistica medular (MCKD1 y MCKD?2).

Existe mayor incidencia en la raza blanca dis-
tribuyéndose por igual en hombres y mujeres.

Las manifestaciones clinicas que aparecen en
las diferentes entidades englobadas en el
complejo Nefronoptisis-Enfermedad quistica
medular son similares, siendo la expresion de
una nefropatia intersticial crénica que evolu-
ciona a insuficiencia renal terminal. La ne-
fronoptisis se ha considerado una enferme-
dad tipo de fibrosis renal. La progresion a
insuficiencia renal terminal tipicamente
ocurre en la adolescencia *. Sin embargo, en

la nefronoptisis infantil, el deterioro de la fun-
cion renal se acelera, llegando a insuficiencia
renal terminal antes de los cinco afios *. Dado
la escasez de sintomas, un gran porcentaje de
pacientes se encuentran en estadios avanza-
dos de insuficiencia renal en el momento del
diagnostico™.

En cuanto a la enfermedad quistica medular,
en muchos casos su comienzo es insidioso,
siendo la edad media de diagnéstico a los 28
afios®, estableciéndose la insuficiencia renal
terminal entre la tercera y la sexta edad de la
vida’. Genéticamente, existe el fendmeno de
anticipacion, es decir, la ocurrencia de insu-
ficiencia renal terminal cada vez de forma
mas precoz en cada generacion (siendo la di-
ferencia de hasta 20 afios) &. Asi mismo, exis-
te gran variabilidad inter e intrafamiliar.

Un hallazgo caracteristico de la nefronoptisis
es la anemia que presentan los enfermos, sin
proporcionalidad al grado de funcion renal y
con metabolismo del hierro normal®.

En cuanto a las alteraciones asociadas a la ne-
fronoptisis estarian anomalias en ojos (retini-
tis pigmentaria, asociacion denominada Sin-
drome Senior-Locken, aplasia de retina,
miopia, coloboma del nervio 6ptico en el sin-
drome de Joubert,...), sistema nervioso cen-
tral ( retraso mental, ataxia cerebelosa), es-
queleto (epifisis en conos en las falanges) e
higado (fibrosis hepatica congénita). Estas
anomalias extrarrenales aparecen con fre-
cuencia en mutaciones del gel NPHP 1,3y 4,
no habiéndose demostrado en la NPHP2.

Hasta el momento, cinco genes han sido
identificados (NPHP1-NPHP5)°. Los genes
NPHP1 y NPHP3-5 codifican para unas pro-
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teinas citosdlicas que, colectivamente, se de-
nominan nefrocistinas. El producto del gen
NPHP2, responsable de la nefronoptisis in-
fantil, es una inversita, una proteina critica
para la localizacién embrioldgica normal de-
recha-izquierda. Las proteinas inversina, ne-
frocistina 3 y nefrocistina 4 asi como nefro-
cistina 1 estan expresadas en la base de los
cilios de las células renales epiteliales, sugi-
riendo una participacion comun en la fun-
cion ciliar®®. Sin embargo, su localizacion no
solo esta confinada al cilio. La inversina se
localiza de forma dindmica segun la fase del
ciclo celular, en el cilio, interacciones célula-
célula y en el nacleo. La nefrocistina 1y la
nefrocistina 4 también se localizan en las
uniones celulares formando parte de interac-
ciones célula-célula y célula-matriz, a través
de complejos como el p130Cas, Pyk2 y otros®.
Estas observaciones sugieren que las protei-
nas NPHP pueden desempefiar multiples
funciones, segln su localizacion en diferentes
compartimentos celulares, su asociacion con
otras proteinas para enviar sefiales celulares y
segun el estadio celular.

La nefronoptisis se diferencia con la poliquis-
tosis renal en que la lesion renal primaria,
que histol6gicamente consiste en desintegra-
cion de la membrana basal tubular con adel-
gazamientos y engrosamientos de la membra-
na, atrofia tubular y fibrosis intersticial,
resulta en un tamafio normal o pequefio de
ambos rifiones. El rasgo morfoldgico caracte-
ristico consiste en quistes renales irregulares,
de 1 a 15 mm pero generalmente confinados
a launion corticomedular y en la parte exter-
na de la médula. Estos quistes pueden no es-
tar presentes hasta estadios avanzados de la
insuficiencia renal.

En cuanto a la patogenia, estudios recientes
sugieren una alteracion del mecanismo de
apoptosis como suceso clave, en contraste

con el fallo en la proliferacion celular obser-
vado en las poliquistosis renales’.

El diagndstico de la nefronoptisis es, en mu-
chas ocasiones, un diagnostico tardio, y que
es una enfermedad con escasos sintomas. Los
sintomas que llevan al diagnostico suelen ser
una talla baja, poliuria y polidipsia, anemia o
astenia’.

La sospecha de nefronoptisis como causa de
una insuficiencia renal se basa en un nifio re-
lativamente asintomatico, con retraso de cre-
cimiento, anemia, poliuria importante, con
sedimento urinario normal y con osmolari-
dad urinaria muy baja.

Las técnicas de imagen apoyan el diagnosti-
co, observandose en la ecografia un tamafio
renal en el limite normal-bajo, con superficia
uniforme y un aumento de ecogenicidad y
mala diferenciacion corticomedular.

El diagndstico de sospecha se confirma con
estudio genético. EI 80% de los nifios con ne-
fronoptisis tienen una delecién homocigota
para NPHP1 por lo que esta alteracion sera la
primera a buscar en el nifio y en sus padres.

En el caso de que el estudio genético no ob-
tenga la mutacién, el diagnostico definitivo
se haré con biopsia renal, dado que la anato-
mia patoldgica es muy caracteristica.

El diagndstico prenatal se puede realizar en el
embrion cuando ya se ha identificado la mu-
tacion o delecién del gen en un familiar®.

No existe un tratamiento especifico, siendo
el tratamiento el de la insuficiencia renal,
con especial atencién a las necesidades tan
altas de liquidos.

La nefronoptisis y enfermedad quistica me-
dular no recurre en el trasplante por lo que
son buenos candidatos para realizarlo®.
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