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Muchas enfermedades pueden cursar con quis-
tes renales durante la infancia (tablas 1y 2). En
algunas, los quistes son la caracteristica funda-
mental, mientras que en otras aparecen como
asociacién mds o menos frecuente de los prin-
cipales rasgos de la enfermedad. Su repercu-
sién engloba, asimismo, un amplio abanico de
posibilidades, que va desde el quiste renal aisla-
do, un hallazgo casual sin evidencia a largo pla-
zo de afectacién de la funcién renall, hasta en-
tidades que condicionan un deterioro
progresivo e irreversible de ésta.

Vamos a centrarnos en las enfermedades que, por
su incidencia y repercusién en la infancia, nos pa-
recen de mds interés para el pediatra general.

Tabla 1. Enfermedades quisticas renales
en la infancia

Quistes renales simples aislados

Displasia renal quistica
Displasia quistica asociada a
obstruccién
Displasia quistica difusa
Rifidn displésico multiquistico

Enfermedades renales poliquisticas
Enfermedad poliquistica autosémica
dominante
Enfermedad poliquistica autosémica
recesiva

Enfermedades quisticas medulares
Complejo nefronoptisis
Enfermedad quistica medular
RiAdn en esponja

Quistes renales en el contexto de otros
sindromes malformativos

Otros
Enfermedad de Von Hippel-Llindau
Esclerosis tuberosa
Enfermedad quistica renal adquirida

Displasia
multiquistica

Epidemiologia

Es la forma mds grave de displasia quistica y
una de las malformaciones mis frecuentes
en la infancia. Su incidencia se estima en
uno de cada 2.500 recién nacidos?. Afecta
con mis frecuencia a varones, de forma uni-
lateral, y con predominio izquierdo. La etio-
logia es desconocida, pero se supone multi-
factorial por la gran variabilidad clinica. La
mayoria de las veces se presenta de forma
esporddica, pero se ha descrito algiun caso
hereditario.

Es excepcional el diagnéstico de riién multi-
quistico bilateral, de pronéstico muy malo, ya
que estos nifios fallecen de forma temprana
por complicaciones secundarias a su hipopla-
sia pulmonar o a la insuficiencia renal>*.

Histologia

Consiste en una alteracién en la diferencia-
cién del rifién fetal que provoca un rifién
grande, deforme y no funcionante. El parén-
quima renal normal estd sustituido por multi-
ples quistes de tamafio variable y rodeados de
tejido fibroso. Con frecuencia, contiene dife-
rentes tejidos, como cartilago, grasa y tejido
hematopoyético*. El uréter del rifién afectado
suele estar atrésico o ausente, al igual que la
arteria renal.

Diagnéstico

Alrededor del 80% de los casos son de diag-
néstico prenatals’é. Es la segunda alteracién
urolégica en frecuencia diagnosticada durante
el embarazo?, y se puede identificar en la se-
mana 15 de gestacién?. El valor predictivo
positivo de la ecografia prenatal es del 66,7%,
y su sensibilidad, del 52,3%*.



Tabla 2. Sindromes malformativos asociados con quistes renales

Sindrome

Principales rasgos exirarrenales

Aciduria glutérica tipo I

Apert
Ehlers-Danlos

Ellis-Van Creveld

Anomalias cerebrales, higado graso, displasia pancredtica,
disgenesia biliar

Acrocefalia, craneosinostosis, sindactilia
Hiperelasticidad cuténea, hipermovilidad articular

Displasia condroectodérmica

Goldston Malformacién de Dandy-Walker, malformaciones cerebelosas

lvemark Agenesia esplénica, enfermedad cardiaca, mala rotacién
intestinal

Jeune Distrofia foracica asfixiante, extremidades cortas

Laurence-Moon-Bardet-Bied|

Retraso mental, polidactilia, obesidad, retinopatia

Marfan Dilatacién aértica, subluxacién de cristalino, aracnodactilia

Meckel-Gruber

Sindromes orofaciales-digitales

Encefalocele posterior, paladar ojival, polidactilia

Anomalias del paladar, polidactilia o sindactilia, anomalias

cerebrales
PeutzJeghers Hamartomas intestinales, hiperpigmentacién
Roberts Tetrafocomelia, paladar ojival, hipertrofia genital

Tetrasomia 12
(sindrome de PallisterKillian)

Estatura baja, retraso mental, hipogonadismo, convulsiones,
defectos diafragmaticos

Trisomia 13 (sindrome de Patau)  Microcefalia, paladar ojival, anomalias digitales, refraso mental

Trisomia 18
(sindrome de Edwards)

Anomalias digitales, deformidades en los pies, hipertonia
muscular, hepatitis neonatal

Trisomia 21 (sindrome de Down)  Braquicefalia, hipotonia, enfermedad cardiaca congénita

Zellweger

Malformaciones cerebrales, dismorfismo craneofacial,

deformidades en las extremidades

Al nacer, el nifio suele estar asintomadtico y se
sospecha por la palpacién de una masa abdo-
minal. Si es de gran tamafio, puede causar do-
lor abdominal, dificultad respiratoria u obs-
truccién gistrica.

El diagnéstico de certeza es el histoldgico,
pero generalmente se realiza una ecografia y
una gammagrafia cuya combinacién permite
una precisién de hasta el 93%.

Malformaciones asociadas

En un 25% de los casos hay alteraciones
uroldgicas en el rifién contralateral, y la mas
frecuente es el reflujo vesicoureteral (15-
20%)%>>7-19, Sin embargo, no todos los auto-
res recomiendan la realizacién sistemitica de
una cistografia, ya que el reflujo suele ser de
bajo grado, y desaparece con el tiemp07’9.
Alrededor del 5% de estos pacientes pueden
asociar también alteraciones en otros 6rganos,
como corazén, eséfago, tubo neural y genita-
les. Se han descrito mds de 80 sindromes o
malformaciones congénitas no urolégicas en
los que aparecen rifiones multiquisticosz’4.

Por todo ello, su deteccién prenatal obliga al
estudio exhaustivo del rifién contralateral y a
descartar otras malformaciones asociadas. Al-
gunos autores proponen incluso la indicacién
sistematica de amniocentesis>11.,

Evolucién y tratamiento

La evolucién natural de estos rifiones es a la
involucién espontdnea, incluso prenatal-
mente>69712; m4s del 30% de los casos lo
habra hecho completamente antes de los 2
afios de edad’. De forma paralela, el rifién
contralateral presenta una hipertrofia com-
pensadora.

Hasta que la involucién ocurre, pueden apare-
cer, sin embargo, algunas complicaciones!3.
Se ha descrito hipertensién arterial (HTA)
en un 7-20% de los casos, ligada a una hi-
persecrecién de reninal#. Cldsicamente,
ademds, se consideraba que estos rifiones
tenian un riesgo mayor de desarrollar tumor
de Wilms, hecho no demostrado en revisio-
nes recientes!>. Por tltimo, también pueden
infectarse.
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Introduccion

La enfermedad quistica
renal engloba multiples
situaciones, que van
desde el quiste renal
aislado hasta entidades
que condicionan una
insuficiencia renal
terminal. Puede aparecer
también en el contexto de
multiples sindromes.

Displasia multiquistica

Es la forma mas
frecuente de displasia
quistica. Se debe a una
alteracion de la
diferenciacion del rifién
fetal que provoca un
tejido no funcionante.
Afecta mas a varones y al
rinén izquierdo. Pueden
aparecer alteraciones
urolégicas en el otro rifién
(25%), sobre todo reflujo
vesicoureteral, y
malformaciones en otros
sistemas (5%).

Suele ser asintomatica,
pero puede producir
hipertension arterial (7-
20%) e infectarse. No
esta demostrado un
riesgo mayor de
desarrollo de tumor de
Wilms.

Se recomienda un
seguimiento ecografico
atento, pero la mayoria de
los autores no
recomiendan la
nefrectomia sistematica
para evitar
complicaciones.
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Enfermedad poliquistica
autosomica recesiva

Es una enfermedad
hereditaria frecuente (uno
de cada 20.000 recién
nacidos vivos) cuyo
defecto genético reside en
el gen PKHD1, situado en
el cromosoma 6. Se han
descrito mas de 100
mutaciones asociadas. Los
rifiones son grandes y
presentan dilataciones en
los tabulos colectores. En
el higado se desarrolla una
fibrosis congénita.

La clinica puede aparecer
en el periodo neonatal, y
el pronéstico lo marcan las
complicaciones
respiratorias. Superado
este periodo, la
supervivencia es buena. La
afectacion renal condiciona
una insuficiencia renal
progresiva, que suele
estabilizarse a partir de los
2 afnos y que no suele
precisar tratamiento
sustitutivo hasta la
adolescencia. Los
sintomas mas tempranos
son la hipostenuria con
facilidad para la
deshidratacion, una
hipertension arterial de
control muy dificil y un
riesgo mayor de
infecciones, tanto urinarias
como colangitis
recurrentes. La clinica
hepatica derivada de la
hipertension portal suele
ser mas tardia, pero a
veces es la predominante.
En algunas ocasiones, se
precisa un trasplante
hepatorrenal.
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La nefrectomia sistemdatica para prevenir
complicaciones estd actualmente en contro-
versia. La mayoria de los autores aconsejan
tratamiento conservador e indican la cirugia
s6lo si aparece un tumor renal o complicacio-
nes6:%13,16 E| seguimiento consistiria en
ecografias periddicas, mds frecuentes durante

el primer aflo.

Poliquistosis renal
autosomica recesiva

La enfermedad poliquistica renal engloba 2
entidades: @) una con herencia autosémica
dominante (PQAD), y &) otra autosémica re-
cesiva (PQAR). La herencia es sélo una de
las muchas diferencias que hay entre estas 2
entidades. Para el pediatra, la PQAR es la
que entrafia mds importancia, ya que, aunque
la PQAD es mas frecuente globalmente, sue-
le ser silente durante la infancia. En cambio,
la PQAR es una enfermedad tipicamente pe-
didtrica; de hecho, clasicamente, se ha cono-
cido como enfermedad renal poliquistica in-
fantil.

Epidemiologia

La PQAR es una enfermedad hereditaria fre-
cuente, con una incidencia estimada en uno
de cada 20.000 nacidos vivos. Afecta por igual

a ambos sexos y predomina en la raza caucdsi-
C317720

Etiopatogenia

El defecto genético de la enfermedad radica
en un gen de gran tamafio, el PKHD1
(polycystic kidney and hepatic disease 1), locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 6
(6p21.1-p12)1921,22. No se han encontrado
otros genes implicados, aunque se han descri-
to mds de 113 mutaciones distintas!’. La gran
variabilidad en la expresién de la enfermedad
probablemente se deba a estas diferentes mu-
taciones en combinacién con otros factores
ambientales y genéticoslg’zz.

El PKHD1 codifica la fibroquistina, proteina
identificada en el rifidn, el higado y el pancre-
as. Esta proteina desempefia un papel impor-
tante en la diferenciacién de los tibulos rena-
les y de las vias biliares7:23,

El mecanismo fisiopatolégico que produce los
quistes no es ain bien conocido. Reciente-
mente, se han relacionado varias enfermeda-
des quisticas renales con alteraciones en las
proteinas expresadas en los cilios. En el rifién,
s6lo hay un dnico cilio primario en la porcién
apical de las células epiteliales; la fibroquistina
forma parte de él, e interviene en la regula-
cién de la funcién secretora de la célula. Se

postula que su alteracién aumentaria la secre-
cién y produciria las dilataciones quisticas de
los tibulos!721,24-26  caracteristicas de la en-

fermedad.

Histologia

Macroscépicamente, los rifiones de la PQAR
son muy grandes, aunque mantienen el aspec-
to reniforme. Microscépicamente, presentan
dilataciones en los tubulos colectores de ma-
yor o menor grado. Las células epiteliales es-
tdn poco diferenciadas, son hiperplasicas y
muy secretoras, con gran acumulacién de li-
quidol7’20. Los microquistes suelen ser de un
tamafio inferior a 3 mm y de su nimero de-
penderd el volumen del rifién. La gravedad de
la enfermedad dependerd de la proporcién de
nefronas que se vean dafiadas por la compre-
sién de los quistes.

En el higado, presentan una fibrosis hepitica
congénita”. Los ductus biliares también tie-
nen dilataciones y alteraciones en su configu-
racién, ademds en las ramificaciones de la
porta. Los quistes pancredticos son infrecuen-
tes y, generalmente, sin repercusion.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la PQAR son
muy variadas; incluso ante un mismo defecto
genético y en la misma familia hay gran varia-
bilidad fenotipica.

Suele manifestarse ya en el periodo neonatal.
En los casos mds graves, puede haber oligoam-
nios e hipoplasia pulmonarlg. Los casos menos
graves presentan un desarrollo pulmonar nor-
mal, y la clinica condiciona la afectacién renal
o hepitica. En general, la afectacién renal pre-
domina en los nifios més pequefios y la hepiti-
ca, en los adolescentes!?:20,27,

La insuficiencia renal progresiva es una mani-
festacién constante. Lo mds temprano suele ser
la presencia de hipostenuria con poliuria, poli-
dipsia y riesgo de deshidratacién. Con menos
frecuencia aparece acidosis metabdlica. En el
sedimento puede haber hematuria, proteinuria
y leucocituria y pueden asociar nefrocalcinosis.

La progresion a insuficiencia renal terminal
(IRT) ocurre en un plazo variable de tiempo.
El filtrado glomerular fluctda fundamental-
mente en los primeros 2 afios de vida, se suele
estabilizar hasta la pubertad y a partir de en-
tonces empeora, de modo que la media de
edad de desarrollo de IRT oscila en torno a los
15 afios!?.

La HTA suele ser temprana y de control muy
dificil, por lo que se precisan varios firmacos
hipotensores'’1%. Es independiente de la insu-
ficiencia renal, y puede aparecer con filtrados
casi normales. Su desarrollo se ha relacionado
con una menor edad al diagnéstico y, lo que es



mds importante, con la evolucién de la insufi-
ciencia renall8. La etiopatogenia no es bien co-
nocida: por un lado se habla de un aumento en
la absorcién de sodio por un nimero mayor de
canales epiteliales de sodio?®; por otra parte,
parece clara la implicacién del sistema renina-
angiotensina debido a una sobreexpresion de
sus elementos, pero sélo a nivel local, en los ta-
bulos de las nefronas??, lo que explicaria valo-
res plasmdticos de renina normales y una res-
puesta mejor a firmacos antagonistas del
receptor de la angiotensina IT (ARA-II) que a
inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA).

La hiponatremia es también un hallazgo fre-
cuente, fundamentalmente durante los prime-
ros meses de vida, y se relaciona estrechamente
con la HTA, ya que el 96% de los nifios hiper-
tensos tiene también hiponatremia18>19. No se
conoce la causa.

En la PQAR hay siempre dafio hepitico, in-
cluso puede ser la clinica predominante. La
manifestacién inicial mds frecuente es la hepa-
tomegalia, fundamentalmente a expensas del
l6bulo izquierdo. La funcién hepitica suele es-
tar conservada. Con los afios, se agrava la fi-
brosis hepdtica con hipertensién portal y todas
sus complicacionesw’zo.

Desde el punto de vista infeccioso, alrededor
del 20% de los nifios van a presentar algin epi-
sodio de infeccién de orina, y son mds frecuen-
tes en las nifias. La disgenesia biliar favorece
las colangitis bacterianas recurrentes, a veces
dificiles de controlar.

Diagnéstico prenatal

En los casos mis graves, se pueden ver altera-
ciones renales ya en la semana 14, pero lo mas
frecuente es que no se diagnostiquen hasta la
24, incluso la 30. La ecografia muestra unos
rifiones grandes e hiperecogénicos. El oligo-
amnios y/o la hipoplasia pulmonar en los ca-
sos mds graves son signos poco especifi-
cos!730. La alfafetoproteina sérica materna
puede estar aumentada, aunque también es
poco especifica.

La genética y la biologia molecular permitirin
un diagnéstico fiable y temprano, si bien atn
su aplicacién a la prictica clinica, como luego
comentaremos, tiene limitaciones.

Diagnéstico posnatal

En los casos en que no hubo diagndstico pre-
natal, la PQAR suele sospecharse en los pri-
meros meses de vida por la palpacién de ma-
sas renales o tras un estudio ecogrifico
indicado por HTA o por insuficiencia renal.
La funcién hepitica suele estar normal, aun-
que a veces aparecen signos evidentes de hi-
peresplenismo.

La ecografia renal es la prueba que mds nos
orienta al diagndstico. Los rifiones son gran-
des y simétricos. Los microquistes caracteris-
ticos se aprecian como un aumento difuso de
la ecogenicidad y una pérdida de la diferen-
ciacién corticomedular?’. Ocasionalmente, y
principalmente en nifios mayores, se pueden
ver incluso quistes generalmente menores de
20 mm, que tienden a ir en aumento en tama-
fio y numero. En el higado, la ecografia inicial
suele ser normal o mostrar hepatomegalia;
con el tiempo, puede aparecer un aumento di-
fuso e irregular de ecogenicidad, con dilata-
cién de las vias biliares.

La urografia es bastante caracteristica y mues-
tra un retraso en la aparicién y la eliminacién
del contraste, y pueden verse estrias medula-
res que corresponden a los tibulos colectores
dilatados. La resonancia magnética y la tomo-
graffa computarizada tienen mds resolucion
que la ecografia, y pueden indicarse en los ca-
sos dudosos. La biopsia renal no suele hacerse
de forma habitual.

El estudio genético molecular3? permitird, en
el futuro, confirmar el diagndstico, pero en el
momento actual presenta problemas pricti-
cos, ya que el gran tamafio del gen, la amplia
variacién de alteraciones descritas y la natura-
leza de éstas hace muy largo y caro el proceso
si no hay otros casos en la familia para poder
aplicar técnicas de enlace.

Tratamiento

No hay ningun tratamiento especifico. El pe-
riodo mds critico es el neonatal, sobre todo
por las complicaciones respiratorias. Una vez
superado, la HTA suele ser el problema mds
importante, y resulta muy dificil su control,
fundamentalmente en el primer afio de vida.
El tratamiento debe ser temprano, ya que el
prondstico de la enfermedad depende en par-
te de ello. El tratamiento de eleccién se basa
en firmacos que bloquean la renina, con una
mejor respuesta a los ARA-II que a IECA,
como ya hemos comentado. Estos firmacos,
ademds, contribuyen a frenar la progresién de
la insuficiencia renal por su efecto antiprotei-
nurico. No obstante, suele ser necesaria la
asociacién con otros hipotensores, como anta-
gonistas del calcio o bloqueadores betal”>18,
Es fundamental asegurar una nutricién ade-
cuada, por lo que se requiere con frecuencia
sonda nasogdstrica o gastrostomia para alcan-
zar el aporte calérico necesario. Ademds hay
un retraso en el crecimiento temprano y des-
proporcionado al grado de insuficiencia renal,
que puede mejorar con hormona de creci-
miento.

Estudios experimentales en ratas con firma-
cos que actdan inhibiendo el receptor de la
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El diagnéstico prenatal se
sospecha por la
ecografia. En la etapa
posnatal, la ecografia, la
clinica y los antecedentes
familiares lo confirman. La
biopsia no suele hacerse
de forma sistematica.

El estudio genético
confirma la enfermedad,
pero en el momento
actual no es posible
hacerlo de forma
sistematica si no hay
familiares afectados.
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Enfermedad poliquistica
autosomica dominante

Aunque mas frecuente que
la forma recesiva, no suele
dar clinica en la infancia.
Se asocia a mutaciones en
los genes PKD1 (86%) y
PKD2 (14%). El cribado
ecografico en hijos de
padres afectados es
controvertido, ya que
puede ser normal hasta los
30 afos.

| £
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adenilciclasa y de la tirosincinasa demuestran
una disminucién en el nimero de quistes y en
la progresién del fallo renal y pueden ser una
linea futura de tratamiento en humanos!’.

Pronéstico

El pronéstico inicial depende fundamental-
mente de las complicaciones respiratorias e
infecciosas en el periodo neonatal3!. La nece-
sidad de ventilacién mecdnica es un fuerte
factor predictivo de mortalidad!®1%31,
Actualmente, superado el periodo neonatal, la
supervivencia al afio es del 70-90%, y del 50-
80% a los 15 afios!”19, Aproximadamente, la
mitad de ellos llegardn a la adolescencia sin
precisar tratamiento sustitutivo. A medida
que la supervivencia renal se prolonga, crece
la aparicién de complicaciones relacionadas
con la fibrosis hepatica asociada, como hiper-
tensién portal, hemorragia digestiva, colangi-
tis e incluso colangiocarcinomazo.

El trasplante renal no presenta complicacio-
nes especiales en estos pacientes, si bien suele
ser precisa la nefrectomia, unilateral o bilate-
ral, de los rifiones nativos. En cada caso con-
creto, hay que plantearse la posible indicacién
de un trasplante hepatorrenal.

Enfermedad
poliquistica
autosomica dominante

Tan s6lo vamos a hacer un repaso rdpido de
esta entidad, ya que, aunque globalmente es
mucho mais frecuente que la forma recesiva
(incidencia en uno de cada 400-2.000 recién
nacidos vivos)3%33, en la mayoria de los pa-
cientes es silente durante la infancia y no se
diagnostica hasta la edad adulta. E1 86% de
los afectados presenta una alteracién en el
cromosoma 16, en el locus PKID1; en el resto,
la anomalia reside en el locus PKID2, localiza-
do en el cromosoma 43334,

Desde el punto de vista histolégico, los quis-
tes pueden desarrollarse en cualquier lugar de
la nefrona. Los rifiones son grandes, con mul-
tiples quistes bilaterales; pueden aparecer ade-
miés en el bazo, el pincreas y, sobre todo, el
higado, donde se presentan en mds del 50%
de los casos3. También pueden asociar mal-
formaciones de los vasos cerebrales>®.

En la edad pediatrica, el diagndstico suele ha-
cerse a partir de los antecedentes familiares,
ya que la mayoria de los nifios estin asinto-
miticos. La probabilidad de desarrollar IRT
es mayor cuanto menor sea la edad a la que se
llegé al diagnéstico®3. La funcién renal suele
mantenerse normal hasta los 30 afios, aunque

antes puede aparecer alguna manifestacién,
como dolor, hematuria o HTA3.

La indicacién de cribado ecografico en los hi-
jos de padres afectados no estd clara, ya que
una ecografia renal normal no descarta la en-
fermedad hasta los 30-35 afios. El estudio ge-
nético, si se conoce la mutacién del caso indi-
ce, puede ayudar a identificar a los familiares
afectados.

Complejo
nefronoptisis-
enfermedad quistica
medular

Esta entidad agrupa varias enfermedades he-
reditarias que comparten una nefropatia in-
tersticial crénica hereditaria que evoluciona
a IRT. De forma caracteristica, en la histolo-
gia presentan quistes en la unién médulo-
cortical.

Se distinguen 2 subgrupos segin el tipo de
herencia y la rapidez de progresién:

— Nefronoptisis: incluye un grupo de enfer-
medades con herencia autosémica recesiva
que varian en funcién del defecto genético, la
edad de comienzo y las alteraciones extrarre-
nales asociadas. Los afectados suelen llegar a
la IRT durante la infancia.

— Enfermedad quistica medular: con heren-
cia autosémica dominante, es menos frecuen-
te que la anterior y casi siempre se manifiesta
en la edad adulta.

Nos vamos a centrar en la nefronoptisis, ya
que es la que nos podemos encontrar durante
la infancia.

Epidemiologia

La prevalencia estimada de la nefronoptisis es
de 1 de cada 50.000 nacidos vivos2®. Es la
causa genética mas frecuente de IRT en los
nifios europeos (15% del total)3®.

Afecta fundamentalmente a la raza blanca, y
en proporcién similar a ambos sexos.

Aunque el tipo de herencia es autosémico re-
cesivo, parece haber una gran penetrancia, ya
que aparece en los descendientes en un por-
centaje mucho mayor al 25% esperado.

Genética
Hasta el momento, se han identificado muta-
ciones en 6 genes diferentes?6:37;

— NPH1: se localiza en el cromosoma 2 y
estd mutado entre el 50 y el 85% de los casos
de nefronoptisis. Ademds de en el rifién, tam-



bién se expresa en otros tejidos38_ Codifica
una proteina llamada nefrocistina 1.

— NPH2: situado en el cromosoma 9, codifi-
ca la proteina llamada inversina. Da lugar a la
forma mds rapida de la enfermedad>’.

— NPH3: estd en el cromosoma 3 y codifica
la nefrocistina 3.

— NPH4: localizado en el cromosoma 1, co-
difica la denominada nefrocistina 4 que inte-
ractda con la nefrocistinall. Al igual que ésta,
también se expresa en tejido extrarrenal.

— NPHS: codifica la nefrocistina 5 y se sitta
en el cromosoma 3. Su mutacién es la mds
frecuente en el sindrome de Senior-Loken®.
— NPHES6: localizado en el cromosoma 1241,
Se han descrito sus mutaciones en algin caso
de Senior-Loken y en familias con sindrome
de Joubert. En este tltimo cuadro, se han des-
crito ademds alteraciones en otros genes, co-
mo el AHI1, localizado en cromosoma 6*2.

Las mutaciones en NPH1 y NPH4 se aso-
cian con la forma juvenil: las de NPH3 con
la forma del adolescente y las de NPH2 con
la forma infantil. De todos modos, hay una
gran variabilidad fenotipica en la enferme-
dad, de modo que 2 miembros de la misma
familia y con la misma mutacién pueden
presentar clinicas diversas*3, y 2 pacientes
con sintomas similares pueden tener muta-
ciones diferentes. Todo esto habla a favor de
la importancia de factores adicionales am-
bientales o genéticos.

Patogenia

Se desconoce el mecanismo exacto por el que
se desarrolla la enfermedad. Se sabe que las di-
ferentes proteinas que codifican estos genes in-
teractian entre ellas y que tienen funciones de
unién intercelular y con la matriz extracelular.
Ademds, parece que interfieren en el funciona-
miento de los cilios epiteliales. La nefropatia
tubulointersticial y la formacién de quistes po-
drian ser el resultado de los mecanismos com-
pensadores que pondria en marcha el rifién an-
te la alteracion de estas proteina326’36’37’44.

Clinica
En funcién de la forma de presentacidn, se
distinguen 3 formas clinicas:

— Nefronoptisis juvenil: es la mds frecuente,
y se relaciona con mutaciones en NPH1 y
NPH4. Los sintomas aparecen en la infancia,
y se desarrolla IRT a una edad media de 13
4nos.

— Nefronoptisis infantil: asocia mutaciones
en NPH2. Es la forma mds temprana, empie-
za a dar sintomas antes de los 3 afios de edad
y en torno a los 5 ya estin en fase terminal.

— Nefronoptisis del adolescente: se debe a
mutaciones de NPH3 y no suelen precisar
tratamiento sustitutivo antes de los 19 afios.

La clinica inicial se debe a la afectacién tubu-
lar y suele pasar inadvertida, de modo que un
75% de los pacientes son diagnosticados en
fase terminal?6-38. Presentan poliuria, polidip-
sia, astenia, asi como una lenta curva de creci-
miento. La HTA es rara, ya que suele asociar-
se un sindrome de pérdida de sal, excepto en
la forma NPH2.

Analiticamente destaca la aparicién temprana
de hipostenuria y anemia, ambas de forma
desproporcionada al grado de insuficiencia re-
nal. La anemia se produce por disminucién
en la produccién de eritropoyetina secundaria
a una alteracién de los fibroblastos peritubu-
lares productores de esta hormona. La forma
NPH2, ademis, puede asociar hiperpotase-

mia y acidosis metabdlica.

Afectacion extrarrenal

El 10-15% de los pacientes presenta algin ti-
po de manifestacién extrarrenal®0, cuya apari-
cién define diversos sindromes. Las mds fre-
cuentes son:

— Afectacién ocular: la mis caracteristica,
aunque no la exclusiva, es la retinitis pigmen-
taria, que aparece hasta en un 10% de las ne-
fronoptisis. Esta asociacién se denomina sin-
drome de Senior-Locken y se relaciona
fundamentalmente con mutaciones en el gen
NPH536.

— Afectacién del sistema nervioso central:
suele ser en forma de retraso mental y ataxia
cerebelosa. Con frecuencia coexiste con la
afectacion ocular. La asociacién con hipo-
plasia de vermis cerebeloso, ataxia, hipoto-
nia, retraso mental y movimientos oculares
anémalos recibe el nombre de sindrome de
Joubert.

— Afectacién hepitica: consistente en hepa-
tomegalia con fibrosis portal, aunque con es-
casa proliferacion de vias biliares, a diferencia
de la poliquistosis autosémica recesiva.

— Afectacién esquelética: en forma de dis-
plasia epifisiaria. Son caracteristicas las epifi-
sis en cono, fundamentalmente en las falanges
de las manos. Aparece siempre asociada a
otras alteraciones extrarrenales.

Histologia

No es patognomonica. Macroscépicamente,
los rifiones son normales de tamafio o ligera-
mente pequefios en las fases avanzadas de la
enfermedad?®. La superficie es finamente gra-
nulada. Microscépicamente, se observa atrofia
tubular con desarrollo de quistes, desintegra-
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cién de la membrana basal tubular e infiltra-
cién de células intersticiales con fibrosis. Lo
mds caracteristico es una membrana basal tu-
bular, con zonas engrosadas, y otras atenua-
das, con transicién brusca de unas a otras26-38,
Cuando la enfermedad estd muy desarrollada,
pueden verse los quistes localizados en la
unién corticomedular y en la parte externa de
la médula.

Diagnéstico

El diagnéstico suele hacerse en etapas avan-
zadas de la enfermedad. El antecedente de
poliuria y polidipsia y los sintomas asociados
nos pueden hacer sospecharla.

En la ecografia, los rifiones son de tamafio
normal o ligeramente disminuido, con au-
mento de la ecogenicidad y mala diferencia-
cién corticomedular. Los quistes de la unién
corticomedular sélo se apreciardn en estadios
avanzados.

El diagnéstico de confirmacién serfa el es-
tudio genético. En el momento actual y en
Espaiia, s6lo se puede identificar la delecion
del gen NPH1. Si el estudio genético es ne-
gativo, pero la sospecha clinica es alta, se
puede hacer una biopsia que mostrard los
datos caracteristicos de una nefropatia tubu-
lointersticial crénica. Es posible el diagnds-
tico prenatal si conocemos la mutacién de
un familiar.

Tratamiento

El tratamiento es exclusivamente sintomdtico y
no parece frenar la evolucién de la enfermedad.
No se han descrito recidivas tras el trasplante.
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