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RESUMEN

Hay numerosas enfermedades que cursan con quistes renales, cuyas causas son tanto
genéticas como adquiridas, y pueden manifestarse desde la vida intrauterina hasta la
edad adulta y de modo muy heterogéneo.

La traduccién ecografica varia desde la presencia de hiperecogenicidad a la constatacion
de numerosos quistes en ambos rifiones.

El diagndstico se apoya en los antecedentes familiares, el aspecto ecografico y los signos
asociados (contexto polimalformativo, enfermedad genética...).

Las mutaciones que afectan a las estructuras ciliares (ciliopatias) se reconocen como cau-
santes de un grupo importante de estas patologias. No obstante, son enfermedades muy
diversas que abarcan un espectro variable, desde la displasia renal a cambios quisticos y
degeneracion parenquimatosa, lo cual complica su caracterizacion.

Los avances en la genética, permitirdn que patologias que hoy son dificilmente clasifica-
bles lo sean en el futuro. El estudio genético es importante en muchos casos para un ade-
cuado consejo genético.

1. INTRODUCCION

El rifién es uno de los 6rganos mas propensos
alaformacion de quistes. Se denomina quiste
renal a la dilatacion tubular cuatro veces su-
perior al tamafio normal (>200 micrones),
aunque frecuentemente miden varios centi-
metros (Gardner). Pueden localizarse en va-
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rios lugares de la nefrona, ser difusos o locali-
zados en alglin segmento, Unicos o multiples,
unilaterales o bilaterales y en algunas entida-
des pueden representar una forma de displa-
sia. Pueden aparecer desde la etapa prenatal
hasta la adulta en una gran variedad de enti-
dades, hereditarias o no, y ser parte de un sin-
drome malformativo. También pueden consti-
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tuir un hallazgo sin patologia asociada, o
tener una evolucion a la insuficiencia renal.

En los pacientes pediatricos es importante co-
nocer los antecedentes familiares, si hay con-
sanguinidad o antecedentes de enfermedad
renal cronica, incluso realizar una ecografia
abdominal a los padres. Se deben buscar ras-
gos dismorficos y manifestaciones extrarrena-
les, especialmente quistes hepaticos, espléni-
cos o pancreaticos. Portodoello, la clasificacion
de las enfermedades quisticas renales es com-
pleja. A continuacién se expone una clasifica-
cion abreviada de la realizada por Loftus, que
resume las causas genéticas y no genéticas,
pudiendo realizar una aproximacion diagnos-
tica en base a las caracteristicas ecograficas
(Tablas 1y 2).

Asi mismo, la historia familiar y la existencia o
no de ciertas malformaciones pueden ser de
utilidad para aproximarnos al diagnéstico de
la enfermedad renal. También ayuda al diag-
nostico diferencial el hallazgo de quistes rena-

Tabla 1. Enfermedades asociadas a quistes renales
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les bilaterales y el momento de deteccion de
los mismos (Tabla 3).

1.1. La conexion ciliar

Unavanceen la caracterizaciony la compren-
sion de las enfermedades genéticamente
transmitidas ha sido el reconocimiento de las
ciliopatias. Los cilios primarios son organelas
microtubulares parecidas a una antena celu-
lar, situadas en la parte externa de la superfi-
cie de muchas células del epitelio renal tubu-
lar, ricas en receptores, canales idnicos y
proteinas de sefializacion, y caracterizadas
por ser activadas por estimulos mecanicos y
quimicos. Cualquier defecto en la estructura
o en la funcion del cilio primario puede con-
ducir a varios fenotipos quisticos. Los cilios se
localizan en varios sitios y drganos (cerebro,
higado, pulmon...), por lo que hay que consi-
derar la asociacion potencial de cambios
quisticos y otras malformaciones en varios
sindromes. El concepto ciliar acerca la enfer-
medad renal quistica que asocia enfermedad

Genéticas

+ Enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva (PORAR)

+ Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (PQRAD)
+ Nefronoptisis

+ Enfermedad quistica medular

+ Enfermedad ligada a HNF1p

+ Enfermedad de Von Hippel-Lindau

+ Complejo esclerosis tuberosa

+ Quistes renales en sindromes malformativos

No genéticas

Enfermedades del desarrollo

+ Rifion en esponja medular

+ Displasia renal multiquistica
Enfermedades adquiridas

+ Enfermedad quistica renal adquirida
+ Quistes renales simples

+ Quistes renales multiloculares

+ Quistes hipopotasémicos

Formas genéticas y no genéticas de la enfermedad glomeruloquistica renal (EGOR)

+ EGQR asociada a PQRAD.
+ EGOR hereditaria (asociada a mutaciones de HNF1p y UMOD)

+ EGOR sindromica (por ejemplo, sindrome orofacialdigital tipo 1, esclerosis tuberosa)

+ EGOR obstructiva (asociada a displasia renal)

+ EGOR esporadica (por ejemplo, mutacion de novo, isquémica, secundaria a farmacos)

EGQR: enfermedad glomeruloquistica renal; PQRAD: enfermedad renal poliquistica autosémica dominante;

PQRAR: enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva.
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Tabla 2. Caracteristicas ecograficas de las enfermedades quisticas renales

PRESENTACION ECOGRAFICA TAMANO RENAL
Predominante quistica

Displasia renal multiquistica Variable

Quiste simple Normal
Enfermedad quistica localizada Normal

PQRAD Aumentado o normal
Quistes multiloculares Aumentado
Enfermedad quistica renal adquirida Pequefio
Predominante hiperecogénica

Displasia quistica Pequefio

PORAR Aumentado
Enfermedad glomeruloquistica Aumentado (>90%)
Mixta o variable

Quistes multiloculares Aumentado
Complejo esclerosis tuberosa Variable
Nefronoptisis Normal

PQRAD: enfermedad renal poliquistica autosémica dominante; PQRAR: enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva.

hepatica. Debido a que algunos loci de las

mutaciones pueden estar muy cercanos, en-

fermedades diferentes como la esclerosis tu-
berosa y la poliquistosis renal autosémica

2.1. Enfermedad renal poliquistica
autosomica recesiva (PQRAR)

dominante pueden tener una apariencia eco-

grafica similar.

Esta enfermedad autosomica recesiva es un
trastorno debido a una mutacion del gen

Tabla 3. Diagnostico diferencial en la enfermedad quistica renal bilateral

Detectados en el periodo perinatal

Detectados en la infancia

- PORAR
- PORAD

+ Sindromes (Bardet-Bied|, Zellweger...)

+ Displasia renal multiquistica bilateral (solo en el feto)
+ Displasia obstructiva bilateral

- PORAR
- PQRAD

+ Nefronoptisis

+ Enfermedad glomeruloquistica
+ Sindromes

+ Quistes adquiridos

PQRAD: enfermedad renal poliquistica autosémica dominante; PQRAR: enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva.
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PKHD1 (locus 6p21.1-p12) que codifica la pro-
teina fibrocistina, localizada en los cilios pri-
marios de los tubulos colectores, higado y
pancreas. No hay diferencias por sexoy la inci-
dencia es variable (1:10 000-1:40 000 recién
nacidos vivos). Es genotipicamente homogé-
nea y fenotipicamente heterogénea, aunque
en menor medida que la PQRAD. El nimero de
tibulos afectados varia entre un 10% (forma
juvenil) y un 90% (forma perinatal), lo que de-
termina la variabilidad en su expresion clinica.

0los ¢ Enfermedades quisticas renales

La presentacion y el curso clinico son muy va-
riables. La forma de presentacion mas fre-
cuente es la neonatal, caracterizada por nefro-
megalia grave, oligoamnios e hipoplasia
pulmonar secundaria, que se manifiesta por
insuficiencia respiratoria y secuencia Potter,
con tasas de mortalidad de hasta el 30% se-
gun el grado de afectacién pulmonar. Es carac-
teristica la aparicion de hipertension arterial
precoz y de dificil control, que en los casos mas
graves puede asociar hipertrofia miocardica e
insuficiencia cardiaca congestiva.

Los individuos afectos pueden presentar un
trastorno de la capacidad de concentracion
urinaria que se manifiesta con poliuria y de Ia
capacidad de acidificacion, lo que contribuye a
la nefrocalcinosis que aparece en algunos pa-
cientes. Asi mismo, pueden presentar infeccio-
nes urinarias recurrentes, astenia, anorexia y
retraso de crecimiento, desproporcionado
para el grado de enfermedad renal crénica
(ERC).

El filtrado glomerular suele incrementarse en
los primeros afios de vida y permanecer esta-
ble un nimero variable de afios. Una vez supe-
rada esta fase, la supervivencia de los pacien-
tes a los diez afos es superior al 80%, si bien la
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insuficiencia renal terminal (IRT) alcanza
aproximadamente el 30-70% entre los 5y los
15 afos, segln los diferentes estudios. En el
informe REPIR | (2012) suponia el 2,8% de las
causas de IRT.

La afectacion hepatica se produce en todos los
casos, aunque no suele presentar sintomato-
logia en la forma de presentacién neonatal. Se
caracteriza por la dilatacion no obstructiva de
los conductos biliares (enfermedad de Caroli)
y posterior fibrosis del espacio periportal que
habitualmente no afecta a la funcién hepato-
celular, aunque a veces puede deteriorarse
debido a colangitis de repeticion. La incidencia
de hipertension portal es variable y aumenta
con la edad, pudiendo aparecer en estos casos
hepatomegalia, esplenomegalia, hiperesple-
nismo y pancitopenia, y hemorragia digestiva
por sangrado de varices esofagicas.

El diagnéstico se apoya en los datos clinicos,
los hallazgos de imagen compatibles y la au-
sencia de alteraciones ecograficas en los pro-
genitores. El estudio anatomopatoldgico no se
realiza de modo sistematico y el diagnéstico
genético es especialmente laborioso, por lo
que suele reservarse para el consejo genético
en familias con un hijo afecto previo.

En los casos mas graves, la ecografia prenatal
puede evidenciar rifiones grandes con aumen-
to de ecogenicidad y oligoamnios. La ecografia
renal en el recién nacido revela rifiones de gran
tamario, con aumento difuso de la ecogenici-
dad y pérdida de la diferenciacién corticome-
dular, habitualmente sin evidencia de quistes
renales, que pueden hacerse visibles durante
la evolucién. El higado suele ser de apariencia
normal en fases precoces, si bien pueden ob-
servarse conductos biliares intrahepaticos dila-
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tados o datos de fibrosis periportal. En nifios
mayores, puede detectar hepatomegalia e hi-
perecogenicidad hepatica, esplenomegalia y,
ocasionalmente, quistes de colédoco. Dada la
mayor resolucion de la resonancia y la tomo-
grafia, mediante estas técnicas se podrian evi-
denciar directamente los quistes y tubulos di-

latados, asi como evaluar la afectacion
hepatica y valorar la circulacion portal.

El tratamiento incluye el soporte ventilatorio
en el periodo neonatal, asi como el manteni-
miento del equilibrio de agua y electrolitos y la
prevenciéon del dafo renal agudo.
Posteriormente, son muy importantes el con-
trol de la hipertension arterial (HTA), preferi-
blemente con antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARA I1); el tratamiento
nutricional intensivo, requiriendo en ocasio-
nes el uso de sonda nasogastrica y/o gastros-
tomia; evitar el retraso de crecimiento, con
inicio precoz de la hormona de crecimiento; el
tratamiento de la colangitis y de las complica-
ciones hepaticas, asi como el tratamiento es-
pecifico de la enfermedad renal crénica pro-
gresiva. Se propugnan las nuevas estrategias
de tratamiento renoprotector de la forma do-
minante. A largo plazo, la mayoria de los pa-
cientes seran subsidiarios de trasplante renal
o hepatico aislados o de trasplante hepatorre-
nal combinado, debiendo este Ultimo ser con-
siderado en caso de hipertensién portal grave,
con sangrado repetido de varices o colangitis
de repeticion que no se controlan con profi-
laxis, y/o en caso de insuficiencia hepatica.

2.2. Enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante (PQRAD)

Es la enfermedad renal crénica hereditaria
mas frecuente, con una incidencia de uno de
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cada 400-1000 recién nacidos vivos. Se cono-
cen dos genes alterados: el PKD1 (cromosoma
16p13.3), responsable del 85% de los casos,
que sintetiza la policistina 1; y el PKD2 (cromo-
soma 4q21-q23), responsable del 15%, que
codifica la policistina 2. EI 90% de los pacien-
tes tienen antecedentes familiares, pero el
10% representan una mutacion de novo.

Al disminuir una de las policistinas, se desa-
rrollan quistes que aumentan en tamano y
numero ocupando el resto del parénquima
renal, desarrollandose en la evolucion infla-
macion y fibrosis intersticial. Los pacientes con
mutaciones en PKD1 presentan formas mas
graves, con evolucion a IRT a una edad media
inferior a los pacientes con mutaciones en
PKD2 (54 versus 74 aiios). Un factor predictivo
del declive de la funcién renal es el aumento
del volumen renal y de los quistes valorado
por resonancia, si bien su valor predictivo de
respuesta terapéutica no esta claro.

Si bien la mayor parte de los nifios tiene pocos
o0 ningln sintoma en la infancia, ocasional-
mente estos aparecen incluso desde la etapa
prenatal, siendo los casos de peor prondstico.

Los hallazgos prenatales incluyen nefromega-
lia, hiperecogenicidad bilateral, pérdida de di-
ferenciacion corticomedular y presencia de
quistes en corteza y médula, aunque en oca-
siones no son visibles y debe establecerse el
diagnéstico diferencial con la PQRAD, princi-
palmente en base a la ausencia de alteracio-
nes ecograficas en los progenitores en la for-
ma recesiva. Por otro lado, como veremos mas
adelante, la deteccion de poliquistosis renal
grave en nifos pequefios con afectacion neu-
rolégicay en ausencia de historia familiar obli-
ga a descartar una esclerosis tuberosa. Como
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manifestaciones clinicas de las formas de
PQRAD en la infancia/pubertad podemos en-
contrar:

¢ Renales: destaca la HTA como hallazgo mas
frecuente y principal factor de progresion
delaenfermedad, y la proteinuria, la hema-
turia, la litiasis y el dolor por infeccién, la
hemorragia y/o la ruptura de los quistes.

« Extrarrenales: se considera una enferme-
dad sistémica debido a |a elevada frecuen-
cia con la que aparecen quistes y manifes-
taciones extrarrenales, aunque son poco
frecuentes en la edad pediatrica: quistes
hepaticos (muy frecuentes), pancreaticos,
aracnoideos, esplénicos, ovaricos y en otros
oérganos, aneurisma cerebral y en otras lo-
calizaciones, prolapso de la valvula mitral,
enfermedad cardiovascular y diverticulosis
de colon, entre otras. Se han descrito casos
aislados de fibrosis hepdtica.

El diagndstico de la PORAD se basa en los ha-
llazgos ecograficos, debiendo ademas practi-
car una ecografia a los padres y en casos selec-
cionados realizar una resonancia nuclear
magnética (RNM) que puede detectar los quis-
tes de modo mas precoz y la existencia de
aneurismas cerebrales en afectos con historia
familiar positiva. A efectos practicos, la nor-
malidad ecografica a los 30-35 afos permite
descartar la enfermedad con una fiabilidad
mayor del 90% para las mutaciones en PKD1,
las mas frecuentes como ya se ha indicado.

En relacién al diagndstico genético, se reco-
mienda su realizacion en algunas situaciones
clinicas: a) identificacion de donante de rifién
en familia afecta de la enfermedad; b) solapa-
miento del fenotipo con otras enfermedades;
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c) diagndstico preimplantacional, y d) identifi-
cacion en familias de riesgo de afectacion ce-
rebral vascular. Igualmente, podria valorarse
el estudio indirecto en familias afectas para el
diagndstico del paciente pediatrico sin mani-
festaciones ni hallazgos ecograficos, estable-
ciendo la necesidad de seguimiento segun el
resultado.

El tratamiento de soporte estd enfocado al
control de la HTA (con IECA y/o ARAIl) y de la
insuficiencia renal, asi como de posibles com-
plicaciones: infeccion urinaria, litiasis, dolor
y/o hematuria. Los tratamientos especificos
(antagonistas receptores V2 de la vasopresina,
analogos de la somatostatina, rapamicina,
etc) se encuentran en fase experimental.

Enla Tabla 4 se muestran las diferencias entre
la PQRAD y la PQRAR.

2.3. Complejo nefronoptisis

La nefronoptisis (NP) es la causa genética mas
frecuente de IRT en nifios y en adultos jévenes.
Comprende un grupo heterogéneo de altera-
ciones quisticas renales con herencia autosd-
mica recesiva, causadas por alteraciones en
varios genes que afectan a la funcion de los
cilios tanto en las células del tubulo renal
como en otros drganos, encontrandose altera-
ciones extrarrenales hasta en el 10-20% de los
casos, lo que da lugar a diferentes sindromes.
Su incidencia es 1/50 000 nacidos vivos y re-
presenta un 5-10% de los casos de IRT en la
edad pediatrica, siendo la mayor parte de los
casos (25-60%) causados por alteraciones en
el gen NPHP1.

La mayoria de los subtipos presentan un curso
clinico similar, caracterizado por la disminu-

196

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2014. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Protocolos « Enfermedades quisticas renales

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas diferenciales entre la PORAD y la PQRAR

Caracteristicas PORAD

PORAR

Herencia Autosémica dominante Autosomica recesiva
Historia familiar Negativa Positiva, con frecuencia
Gen PKD1 (cromosoma 16) 85% PKHD1 (cromosoma 6)
PKD2 (cromosoma 4) 15%
Edad comienzo IRT 53 afios (PKD1) Infancia/juventud
69 afos (PKD2)

Localizacion de los quistes

Todos los segmentos de la nefrona

Tubulos colectores

Desarrollo de los quistes

Quistes macroscdpicos bilaterales

Quistes microscopicos fusiformes

Manifestaciones extrarrenales
Aneurismas cerebrales
Anomalias valvulares
HTA

Quistes en otros 6rganos

HTA precoz
Disgenesia biliar
Fibrosis hepatica Hipertension portal

Alteracion de motilidad espermatica

Hernia inguinal
Diverticulos en colon...

Distribucion tisular

Policistina 1y 2: generalizada

Rifion, pancreas, higado

HTA: hipertension arterial; PQRAD: enfermedad renal poliquistica autosémica dominante; PQRAR: enfermedad renal poliquistica autosomica recesiva.

cion de la capacidad de concentracion renal,
con sedimento urinario normal, retraso del
crecimiento por hipovolemia y pérdida de so-
dio en la orina, y presion arterial (PA) normal,
acentuandose los sintomas al evolucionar a
IRT, que aparece a una edad media de 13 afios
en la forma clasica juvenil, aunque puede ser
variable. Otro hallazgo caracteristico es la ane-
mia que presentan los enfermos de forma pre-
coz, no siendo proporcional al grado de afecta-
cion de la funcién renal. Existe una forma
infantil de NP que presenta hipertension gra-
ve y progresa a IRT en los primeros afos de |a
vida.

En etapas tempranas la ecografia muestra
unos rifiones habitualmente de tamafio nor-
mal con cierta hiperecogenicidad del parén-
quima y mala diferenciacion corticomedular,
apareciendo posteriormente pequenos quis-
tes en la unién corticomedular.
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Manifestaciones extrarrenales asociadas

Sindrome de Senior-Loken: supone la aso-
ciacion de nefronoptisis y degeneracion
retiniana. Puede presentarse como degene-
racién tapetorretiniana o amaurosis congé-
nita de Leber.

Sindrome de Joubert: hipotonia muscular,
ataxia cerebelosa, retraso mental y altera-
cion del patron respiratorio y de la motili-
dad ocular.

Sindrome de Cogan: apraxia oculomotora,
con movimiento horizontal involuntario de
los ojos.

Sindrome de Meckel-Gruber: es una entidad
autosémica recesiva que se caracteriza por
malformaciones del SNC (encefalocele), po-
lidactilia y proliferacion ductal hepatica. Se
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asocia a defectos en los genes MKS1
(17923) y MKS2 (11g13). Actualmente, se
conoce que mutaciones en el gen MKS3
pueden producir tanto un sindrome de
Meckel-Gruber como de Joubert.

La presencia de manifestaciones extrarrenales
puede orientar el diagnéstico y el estudio ge-
nético, aunque debido al solapamiento de sin-
tomas (Tabla 5), en ocasiones es preciso recu-
rrir a la biopsia renal, que nos confirmara el
diagndstico: desintegracion de la membrana
basal tubular, atrofia tubular con desarrollo de
quistes e infiltracion de células intersticiales
con fibrosis. La transicion brusca de zonas con
membrana basal tubular engrosada y otras
donde esta atenuada es lo mas caracteristico
de la NP, ya que la aparicion de los quistes es
tardia.

El tratamiento debe ser el sintomatico de la
ERC, con atencién especial al aporte de sal y de
liquidos, no recurriendo la enfermedad tras el
trasplante renal. De modo similar a la PQRAD,

se estan ensayando farmacos a nivel experi-
mental en algunos subtipos de la enfermedad.

2.4. Enfermedad medular quistica renal/
enfermedad intersticial renal autosomica
dominante (EIRAD)

Se sugiere utilizar el término enfermedad in-
tersticial renal autosémica dominante, por las
alteraciones halladas en la biopsia renal y por-
que los quistes renales no siempre estan pre-
sentes.

Es una entidad poco frecuente, de herencia
autosémica dominante, que produce enfer-
medad renal cronica de instauracion progresi-
va. Suele diagnosticarse en la segunda o terce-
ra década de la vida, con evolucion a IRT a una
edad variable (20-70 afios).

La clasificacion de la EIRAD se realiza en fun-
cion de la alteracion genética subyacente,
existiendo al menos cuatro subtipos:

TABLA 5. Heterogeneidad genética y solapamiento de la nefronoptisis y los sindromes de Senior-Loken,

Joubert y Meckel-Gruber

Gen Cromosoma Manifestaciones clinicas

NPHPI (nefrocistina 1) 2913 NP juvenil (leve JBTS, leve RP, Cogan)
NPHP2/INVS (inversina) 9g31 NP infantil (RP, fibrosis hepatica, HTA)

NPHP3 (nefrocistina 3) 3922 NP juvenil (RP, fibrosis hepatica)

NPHP4 (nefrocistina 4) 1p36 NP juvenil (Cogan, RP)

NPHP5/I0CB1 3g21 NP juvenil + RP grave

NPHP6/CEP290 1221 NP juvenil + grave RP + JBTS, RP aislada (MKS)
NPHP7/GLIS2 16p NP juvenil

NPHP8/RPGRIP1L 16q NP juvenil +JBTS (MKS)

NPHP9/NEK8 17911 NP juvenil e infantil

HTA: hipertension arterial; JBTS: sindrome de Joubert tipo B; MKS: sindrome de Meckel-Gruber; NP: nefronoptisis; RP: retinitis pigmentosa.
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Loy R
Mutaciones en el gen UMOD

Las mutaciones en el gen UMOD (cromosoma
16p12), que codifica la uromodulina o protei-
na de Tamm-Horsfall, son las mas frecuentes y
producen las llamadas enfermedades renales
asociadas a uromodulina, dentro de las cuales
se incluyen las previamente conocidas como
enfermedad medular quistica renal tipo 2
(MCKD2), nefropatia hiperuricémica familiar
juvenil, nefropatia asociada a hiperuricemia y
gota, y enfermedad glomeruloquistica renal.

La uromodulina se produce en la porcién grue-
sadelaramaascendente del asa de Henley se
cree que le proporciona impermeabilidad a
esta zona. El acimulo de uromodulina andma-
la en esta zona produce una reduccion de la
eliminacién de uratos y un aumento de su
reabsorcion proximal, dando lugar a una hipe-
ruricemia hipouricosurica. Por otro lado, la
uromodulina alterada se deposita en las célu-
las del tabulo produciendo necrosis y dando
lugar a la enfermedad tubulointersticial, que
se aprecia en la biopsia renal. La mayoria de
los pacientes no tienen quistes medulares.

La clinica es de gota e hiperuricemia, siendo
mas llamativa en adolescentes varones.
Inicialmente, se aprecia elevacion leve de la
creatinina sérica y una alteracion de la capaci-
dad de concentracion renal, sin presentar ape-
nas proteinuria, siendo rara la HTA en estas
fases. La IRT aparece a una edad media de 50
afos.

Mutaciones en el gen REN
Mutaciones en el gen REN, que codifica la reni-

na. Solo se han identificado diez familias hasta
la fecha. Se produce un depésito de preprorre-
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nina en las células del tibulo renal, conducien-
doalaapoptosis y dafo estructural secundario.

Clinicamente, cursan con gota e insuficiencia
renal; estas manifestaciones son mas tardias y
de progresion mas lenta que en las enferme-
dades asociadas a uromodulina. Al presentar
niveles bajos de renina y angiotensina, tienen
cifras normales o bajas de presion arterial, hi-
perpotasemia leve y anemia, que suele mejo-
rar en la adolescencia.

Mutaciones en el gen MUC1

Mutaciones en el gen MUC1, que codifica la
mucinal (1g21), se han descrito en muy pocas
familias. Clasicamente se conocia como enfer-
medad medular quistica tipo 1. Se produce
una proteina mucina aberrante que se localiza
en las células del asa de Henle, el tibulo distal
y el tubulo colector. A diferencia de las entida-
des anteriores, los pacientes no tienen gota ni
hiperuricemia y evolucionan lentamente a la
insuficiencia renal. Es frecuente que presen-
ten quistes corticomedulares o medulares, sien-
do bilaterales en el 60% de los casos.

Mutaciones en otros genes aun sin identificar

Existen algunas familias afectas de EIRAD que
presentan enfermedad intersticial renal lenta-
mente progresiva con patron de herencia au-
tosomica dominante, sin alteraciones en los
genes UMOD, REN ni MUCI.

Por tanto, la EIRAD debe sospecharse en pa-
cientes jovenes con gota y/o insuficiencia re-
nal, antecedentes familiares sugestivos y ana-
litica de orina sin hematuria ni proteinuria,
dato que ayuda al diagnéstico diferencial con
otras entidades.
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El tratamiento esta orientado al manejo de la
hiperuricemia y la gota, con inhibidores de Ia
xantina oxidasa (alopurinol, febuxostat) y el
tratamiento sintomatico de la ERC.

2.5. Quistes renales asociados a HNF-13

Ensuinicio, las mutaciones de HNF-1f (17q12)
se reconocieron como una rara causa de dia-
betes de tipo juvenil de inicio en la edad adul-
ta (MODY tipo 5). Funciona como un homodi-
mero o heterodimero con HNF-1p y es un gen
regulador que controla la transcripcion de
multiples genes relacionados con la enferme-
dad quistica: PKHD1, PKD2, UMOD y Tg737/
polaris. El pleomorfismo en las mutaciones
HNF-1f puede ser explicado por su papel enel
desarrollo del pancreas, los rifiones, el higado,
los pulmones y el intestino, y por su expresion
en el tubo neural y en el tracto genital. La ma-
yoria de portadores de mutaciones HNF-1f3
presentan quistes renales, siendo también fre-
cuentes otras malformaciones renales (rifion
(nico o rifidn en herradura). Mutaciones en el
gen HNF-1f han sido identificadas en casos de
displasia quistica bilateral, siendo una causa
frecuente de hiperecogenicidad renal bilateral
con liquido amniético normal y tamafio renal
menor a tres desviaciones estandar, datos
que ayudan al diagnéstico diferencial con la
PORAR. Igualmente, se han descrito mutacio-
nes en este gen en todos los casos de enfer-
medad glomeruloquistica renal familiar hipo-
pldsica:

+ Herencia autosomica dominante.

« Rifones pequenos con quistes glomerula-
res.

+ Progresion a ERC.

« Intolerancia a la glucosa y diabetes tipo
MODY en la evolucién.

El grado de afectacion de la funcion renal varia
desde insuficiencia renal prenatal o en la in-
fancia hasta adultos que conservan su funcién
renal. El tratamiento depende de la afectacion
de la funcién renal y de la presencia de otras
alteraciones como diabetes.

2.6. Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Enfermedad autosémica dominante donde
existe afectacion del gen VHL (3p25.3), que fa-
vorece la aparicién de numerosos tumores, tan-
to benignos como malignos: carcinoma renal
de células claras, hemangioblastomas del SNC,
feocromocitomas, angiomas retinianos, sacos
endolinfaticos en el oido medio, cistoadeno-
mas del epididimo, tumores pancreaticos, etc.
Suincidencia es de 1/36 000y la aparicion de la
sintomatologia es variable, pudiendo iniciarse
en la infancia. Dos tercios de los pacientes con
alteracion en el gen VHL presentan quistes re-
nales multiples y carcinoma renal de células
claras, aunque es raro que este Gltimo aparezca
antes delos 20 arios, por lo que debe comenzar-
se el estudio sistematico en la adolescencia. Los
tumores suelen ser bilaterales y pueden desa-
rrollarse a partir de un quiste renal o en una
zona parenquimatosa no quistica. Dado que los
quistes se consideran premalignos, el manejo
de estos pacientes obliga a un estrecho segui-
miento de las lesiones renales con eliminacion
de las sugestivas de malignizacion, procurando
preservar el maximo parénquima renal.

2.7. Complejo esclerosis tuberosa

Consiste en un trastorno neurocutaneo de he-
rencia autosomica dominante, con una preva-
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lencia estimada de 1/20 000 individuos, cau-
sado por mutaciones tanto en el gen TSC1 del
cromosoma 9, que codifica la hamartina,
como en el gen TSC2 del cromosoma 16, cuyo
producto es la tiberina, siendo la expresion fe-
notipica mas grave en estos casos, con mayor
nimero de angiomiolipomas (lesion renal
mas frecuente), quistes renales y mayor riesgo
de desarrollar carcinoma renal. El diagnéstico
es clinico y, ademas del rifén, pueden afectar-
se otros muchos 6rganos (cerebro, corazédn,
ojos, pulmones, higado, piel...).

Los quistes renales siguen en frecuencia a los
angiomiolipomas y pueden ser de tres tipos:

* Quistes renales simples o muiltiples. Suelen ser
de pequefio tamafo, mas frecuentes en varo-
nes y generalmente asintomaticos. El 10% de
los nifios los presentan a los seis aios.

« Las mutaciones en TSC2 se pueden asociar
también a la PQRAD, ya que el PKD1 es ad-
yacente al TSC2. Se sabe que delecciones
que inactivan ambos genes se asocian a
enfermedad poliquistica mas grave, con
aparicion en el primer afio de vida o en la
infancia temprana (sindrome de genes con-
tiguos TSC2/PKD1), debiendo descartarse la
esclerosis tuberosa en los pacientes diag-
nosticados de poliquistosis dominante sin
asociar antecedentes familiares.

« Enfermedad renal glomeruloquistica, como
entidad poco habitual que se diagnostica en
el periodo neonatal, normalmente unilateral.

Aunque la afectacién renal sea frecuente y au-
mente con la edad, la mayoria de pacientes
apenas refiere sintomatologia, siendo las ma-
nifestaciones mas comunes en esos casos la
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hematuriay el dolor abdominal o lumbar, aso-
ciados a la hemorragia de los angiomiolipo-
mas, mas frecuente en los de gran tamafio
(>3-4 cm). En algunos casos, en caso de nume-
rosos quistes y/o angiomiolipomas, es posible
la evolucion a la IRT por destruccion del parén-
quima renal. Se aconseja el seguimiento clini-
co anual en los pacientes que presentan alte-
raciones renales: PA, control ecografico y
creatinina sérica, ampliando el estudio con
tomografia o con RNM ante la sospecha de
malignizacion. Si los angiomiolipomas son
grandes o sintomaticos, se valorara tratamien-
to con inhibidores del mTOR y/o embolizacion
junto a esteroides, debiendo evitar la nefrec-
tomia en la medida de lo posible para preser-
var el parénquima renal.

2.8. Quistes renales en sindromes
malformativos

Son secundarios a dilatacion y dafio tubulary
se asocian con varios trastornos genéticos,
siendo su clinica variable en funcién del sin-
drome (Meckel-Gruber, Bardet-Bied|, Ehlers-
Danlos, Zellweger, Trisomia 13, 18 y 21 y sin-
drome orofaciodigital tipo 1).

3. NEFROPATIAS QUISTICAS
NO HEREDITARIAS

3.1.Rifi6n en esponja medular

El rifion en esponja medular (REM) o enferme-
dad de Cacchi-Ricci es una anomalia congéni-
ta caracterizada por la dilatacion de los tamu-
los colectores en una o varias piramides
renales, de forma uni- o bilateral, raramente
diagnosticada en la edad pediatrica, aunque
relativamente frecuente en adultos, sobre
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todo en los pacientes con litiasis renal. La ma-
yoria de los casos son esporadicos, aunque se
ha relacionado con mutaciones en el gen del
factor neurotréficoglial (GDNF) y puede apare-
cer en la afectacion renal de sindromes como
la hemihipertrofia y el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, y asociado al sindrome de Caroli.

Es una entidad generalmente asintomatica,
que en los casos sintomaticos suele manifes-
tarse hacia la segunda o tercera décadas de la
vida en forma de litiasis renal, infeccion urina-
ria 0 hematuria, con presencia de nefrocalci-
nosis circunscrita al area medulopapilar.
Cuando el REM estd avanzado y la afectacion
tubular medular esimportante, aparecen tras-
tornos funcionales de las capacidades de aci-
dificacién y de concentracion urinarias.

El diagnéstico suele realizarse mediante una
urografia excretora que muestra la presencia
de unas caracteristicas proyecciones “en cepi-
llo” a partir de los cdlices, debido a la dilata-
cion de los tubulos colectores. La ecografia re-
nal puede ser normal en estadios iniciales o
mostrar hiperecogenicidad de las piramides
renales, pudiendo visualizarse en fases avan-
zadas los depositos calcicos a nivel medular o
la nefrolitiasis.

El tratamiento ira dirigido al control de la litiasis
y de las infecciones urinarias. Para prevenir la li-
tiasis recurrente debera incidirse en la ingesta
hidrica abundante y sobre los trastornos meta-
bélicos asociados: hipercalciuria e hipocitraturia,
precisando suplementos de citrato en ocasiones.

3.2. Displasia renal multiquistica

La displasia renal multiquistica (DRM) es la
forma mas grave de displasia renal, la enfer-

medad quistica mas frecuente en la infancia y
la segunda causa mas frecuente de masa ab-
dominal en el periodo neonatal, tras la hidro-
nefrosis. La incidencia es de 1/4300 recién
nacidos vivos, con predominio en varones. La
DRM puede afectar a los dos rifiones, en cuyo
caso seria incompatible con la vida, pero la
mayoria son unilaterales.

La ecografia muestra una masa de quistes de
diverso tamafio, no comunicantes entre si (en
racimo de uvas), pudiendo observar entre los
quistes un escaso estroma fibroso. Si el rifién
contralateral es normal, suele presentar una
hipertrofia compensadora que ya comienza en
el periodo fetal. Si esta hipertrofia compensa-
dora no ocurre, debe sospecharse alguna ano-
malia renal asociada. El grupo de Krill y cola-
boradores ha establecido una ecuacion para
calcular el crecimiento estimado del rifién so-
litario en pacientes de 1 a 18 afos:

0,4 x edad (afios) + 7
Anomalias asociadas
» Renales:

— Reflujo vesicoureteral (la mayoria de
bajo grado).

Uropatia obstructiva.
- Anomalias de posicion o rotacion.

«  Anomalias extrarrenales: cardiovasculares,
gastrointestinales, neurolégicas y muscu-

loesqueléticas.

En la mayoria de casos la historia natural es la
involucion en los primeros cinco afios de vida,
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con una incidencia de complicaciones (hiper-
tension arterial o nefroblastoma) muy baja,
similar a la de la poblacién general, si bien la
reduccién de la masa nefronal puede condicio-
nar una sobrecarga funcional de las nefronas
restantes y un estado permanente de hiperfil-
tracion con albuminuria y posible deterioro
renal a largo plazo. Por ello, el seguimiento
debe ser prolongado, recomendandose los si-
guientes controles:

Controles ecograficos periddicos: al naci-
miento, con una frecuencia de tres a seis
meses durante el primer afo de vida, a los
dos afios, a los cinco y a los diez.

Analisis de orina anual para valorar hema-
turia y proteinuria.

Control anual de la presion arterial, aunque
el paciente sea menor de tres anos.

Filtrado glomerular estimado (mediante
creatinina sérica) a los dos, cinco y diez afios.

3.3. Enfermedad quistica renal adquirida
(EQRA)

Se caracteriza por el desarrollo de quistes bila-
terales, generalmente menores de 0,5 cm, en
los rifiones nativos de pacientes con enferme-
dad renal cronica, sin antecedentes de enfer-
medad quistica hereditaria. Se presenta gene-
ralmente en pacientes en hemodialisis, pero
también en dialisis peritoneal. La EQRA puede
desarrollarse en el 50% de los pacientes tras
tres afos en hemodialisis y en el 90% después
de diez anos. Generalmente, los pacientes no
tienen sintomas, aunque a veces pueden pre-
sentar dolor, hematuria y fiebre, y los quistes
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pueden malignizarse en el 0,2-0,9% de los ca-
sos. Los quistes pueden disminuir de tamafo
tras el trasplante renal.

3.4. Quistes renales simples

Son raros en la edad pediatrica y habitualmen-
tedetectadosdeformacasual.Ocasionalmente,
un quiste puede infectarse o presentar hemo-
rragia, y si esta cerca de la pelvis o es de gran
tamano, producir obstruccion.

En una serie retrospectiva de las ecografias ab-
dominales de 16 102 ninos, la incidencia fue
del 0,22%. En cambio, en adultos pueden en-
contrarse en el 50% de la poblacién a partir de
la sexta década de la vida.

El manejo debe ser conservador con controles
ecograficos periddicos. Unicamente en los
quistes muy grandes puede valorarse realizar
un drenaje percutaneo junto con esclerotera-
pia, para evitar la reacumulacioén de liquido,
debido al posible compromiso sobre el creci-
miento renal.

3.5. Quistes renales multiloculares

Es una patologia rara, generalmente benigna,
congénita, no hereditaria, de causa desconoci-
day de preferencia unilateral, con multiples
denominaciones: tumor quistico multilocular
del rifién, nefroblastoma quistico parcialmen-
te diferenciado, cistoadenoma renal y rifidn
poliquistico parcial.

La ecografia muestra una masa anecoica quis-
tica de diverso tamafo con multiples septos
hiperecoicos de tejido conjuntivo. El nefroma
quistico multilocular es una lesion quistica
compleja, no funcionante en la exploracion
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con isétopos, que en los estudios de imagen se
ajusta habitualmente a los grados Il (benigna)
o IIF (requiere seguimiento) de la clasificacion
de Bosniak. En ocasiones es preciso ampliar el
estudio con tomografia y/o RNM, para descar-
tar lesiones malignas que requieren cirugia.

3.6. Quistes renales asociados
a hipopotasemia

La hipopotasemia, cuando es cronicay no trata-
da, puede producir una lesion histoldgica tubu-
lointersticial consistente en una vacuolizacion
de los tubulos renales, aparicién de quistes re-
nales y finalmente fibrosis intersticial. Es la de-
nominada nefropatia hipopotasémica. Tanto la
vacuolizacion como los quistes son reversibles
si se corrige la hipopotasemia; sin embargo, la
fibrosis intersticial es irreversible.

3.7. Enfermedad glomeruloquistica renal
(EGQR)

Los quistes glomerulares se definen como una
dilatacion del espacio de Bowman mayor de
2-3 veces el tamafo normal. El término rifién
glomeruloquistico se refiere al rifndn con mas
del 5% de quistes glomerulares. Recientemente,
Lennerz ha propuesto reservar el término en-
fermedad glomeruloquistica para las formas
familiares.

« Clasificacién de Lennerz del rifién glomeru-
loquistico:

— Tipo I: EGOR asociada a PORAD. Se ha
descrito EGQR en nifios con historia fa-
miliar de PQRAD y familias con EGOR
con mutaciones en el gen PKD2, como si
la EGQR fuera una manifestacion tem-
prana de la PQRAD.

— Tipo Il: EGQR hereditaria. Incluye una
EGQR autosdémica dominante debido a
mutaciones en el gen UMOD y una for-
ma familiar de herencia AD por muta-
ciones en el gen HNF-1f, existiendo
otras EGQR debido a mutaciones atin no
definidas.

— Tipo Ill: EGOR sindrémica. Cuando se
asocia a un sindrome sin displasia renal,
siendo el mas frecuente el complejo es-
clerosis tuberosa. También puede pre-
sentarse en el sindrome de Zellweger, la
enfermedad de Von Piel-Lindau y el sin-
drome orofaciodigital tipo I ligado al
cromosoma X, entre otros.

— Tipo IV: EGOR obstructiva. Es una causa
frecuente, sin evidencia clara de un fac-
tor hereditario, que se presenta asocia-
da a displasia renal u obstruccién urina-
ria sin displasia.

— Tipo V: EGOR esporddica. Estan incluidas
las causas isquémicas (esclerosis sisté-
mica, sindrome hemolitico urémico) y
las inducidas por medicamentos como
el litio.

La patogenia es desconocida. Existen varias
teorias, habiéndose sugerido la obstruccion
tubular como causa en algunas formas de
EGQR y existiendo evidencias de la presencia
de una disfuncion ciliar.

Las manifestaciones clinicas son variables,
aunque la EGOR habitualmente es paucisinto-
matica hasta el inicio de las manifestaciones
asociadas a la ERC, lo que dificulta su diagnés-
tico. El diagnéstico diferencial debe hacerse
con el resto de enfermedades quisticas rena-

204

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2014. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Loy R

les, basandose en la historia familiar, los ha-
llazgos ecograficos e histolégicos y la presen-
cia de otros datos sindromicos en la
exploracion fisica. De los hallazgos ecograficos
destaca la ausencia de quistes medulares, lo
que la diferencia de la poliquistosis renal. A
nivel histolégico, la ausencia de elementos
displasicos es el factor mas importante de di-
ferenciacién de la EGQR con la displasia glo-
meruloquistica. Si bien el diagnéstico genéti-
co es posible en los casos familiares, el estudio
histolégico es necesario para confirmar el
diagnéstico en otros casos: rifones de mayor
tamaiio de lo normal (excepto en la forma fa-
miliar hipoplasica), con quistes uniformes tni-
camente en el cortex, dilatacion quistica del
espacio de Bowman, con ovillo glomerular re-
chazadoy epitelio de la capsular destruido.

El pronéstico es variable y depende de la causa
y del grado de deterioro de la funcion renal. El
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