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RESUMEN

Presentamos el caso de un varon de 15 anos de edad, diagnosticado histopatolégicamente de rinon
de Ask - Upmark, en ausencia de reflujo vésicoureteral y con HTA. La clinica de presentacion resulto
totalmente atipica, en forma de dolor lumbar derecho, de tiempo de evolucién, con episodios de rea-
gudizacion que le obligaban a acudir al servicio de urgencias con frecuencia, motivo por el cual, se ini-
cio el estudio. La etiopatogenia del rifién de Ask - Upmark sigue siendo incierta, hay quienes defienden
la hipétesis de que se trata de una malformacion congénita, tal como fue descrita por su autor en 1929,
y hay grupos que defienden que se trata de una forma de nefropatia del reflujo. Tras la descripcion de
nuestro caso clinico, realizaremos una revision de lo publicado hasta ahora en la literatura.

ABSTRACT

We present a 15 -year- old male patient diagnosed histopathologically as suffering from Ask -
Upmark kidney, in the absence of vesicoureteral reflux and with hypertension. The first clinical mani-
festation was completely atypical: right loin pain, with so many agudisation treated at our emer-
gency serve that justified a thorough study. The pathogenesis of the Ask - Upmark kidney is still
unknown; some authors defend the congenital malformation hipothesis, as it was first described in
1929, but there are groups who support the Ask - Upmark kidney as a form of reflux nephropathy.
After our description we present a review of the literature.

En 1929 Ask-Upmark describi6 seis casos de
una inusual malformacién renal: un tipo de
hipoplasia renal segmentaria que suele ocurrir en
mujeres jovenes asociado a HTA!. Desde entonces
han sido diversas las hipotesis en cuanto a su
patogenia y su distincion de otras formas de hipo-
plasia renal, como pueden ser la pielonefritis cro-
nica -sobre todo cuando se asocia a reflujo vési-
coureteral- y la isquemia renal segmentaria. A

continuacién describiremos el caso de un pacien-
te con rinén de Ask-Upmark, y realizaremos una
revision de lo publicado hasta ahora en la litera-
tura respecto a esta entidad.

CASO CLINICO
Describimos el caso de un paciente varéon de 15
anos de edad, que es traido por su familia a urgen-
cias de nuestro centro en multiples ocasiones
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durante el periodo comprendido entre Octubre-96
hasta Enero-97. El motivo de consulta fue inicial-
mente un dolor brusco e intenso en fosa iliaca dere-
cha (F.I.D.), sin fiebre, sin clinica miccional ni alte-
racion del ritmo deposicional habitual. El pacien-
te presentaba a la palpacién un abdomen blando
y depresible, doloroso a la palpacién de F.I.D., pero
sin peritonismo y con puno-percusion lumbar bila-
teral (PPLB) negativa. Las analiticas de sangre y
orina, asi como en la Rx simple abdominal, no pre-
sentaba hallazgos patolégicos, por lo que el
Servicio de Cirugia General, tras un periodo de
observacion y remision del dolor con analgesia
endovenosa, decidia alta hospitalaria orientando el
cuadro como dolor abdominal inespecifico para
estudio ambulatorio. Posteriormente este dolor
focaliz6 mas en region lumbo- sacra, por lo que fue
atendido en repetidas ocasiones por el Servicio de
Urologia orientando el cuadro como un posible
colico nefritico, siendo remitido a su urélogo de
zona para la realizacion de exploraciones comple-
mentarias. Finalmente, en vista de la persistencia
de la clinica que obligaba al paciente a acudir cada
vez con mas frecuencia al servicio de urgencias, se
decidi6 iniciar estudio, practicandose:

- Ecografia abdominal urgente cuyo informe
fue: Higado de ecoestructura hiperecogénica com-
patible con esteatosis, sin evidencia de lesiones
focales. Vesicula biliar alitiasica. Bazo sin altera-
ciones. Area pancreatica no visualizada por inter-
posicion de aire intestinal. Rinon izquierdo de
12,5-13 cm., con buena diferenciacién cortico-
medular, sin dilatacién pielocalicilar. En fosa renal
derecha se observaba una estructura de unos 6
cm. que parecia compatible con rinén atréfico mal-
formado (Fig. 1).

Asi mismo se inicié control por el Servicio de
Nefrologia al detectarse valores tensionales dis-
cretamente elevados (150/80 mm Hg).

— U.I.V.: Rin6n derecho atréfico con calices
desestructurados, sugestivo de pielonefritis atro-
fica cronica. Pelvis renal no dilatada. Rinén
izquierdo grande compensador. Uréter izquierdo y
vejiga urinaria normales (Fig. 2).

— Estudio hormonal: No revelé ninguna altera-
cion. La deteccion de cortisol, metanefrinas y
aldosterona en orina mostré cifras normales, en
cambio la renina plasmatica resulté algo elevada
(2,5 ng/ml/h).
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FIGURA 1. Imagen ecogrdfica que muestra la presencia de
un rinon derecho hipopldsico.

FIGURA 2. Proyeccion oblicua de U.LV. en que se evidencia
un rifnién derecho pequerio y con cdlices desestructurados.

— Renograma isotdpico - DTPA: Rinén derecho
muy disminuido y funcionalmente anulado. Rinén
izquierdo con buena captacién y con valor esti-
mado de Filtrado Glomerular de 103 ml/min/m?2.
Curva renografica sin alteraciones (Fig. 3).
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FIGURA 3. Renograma isotopico - DTPA: Anulacion funcio-
nal del rinon derecho.

Se realiz6 interconsulta con servicio de
Reumatologia para valoracion de los dolores lum-
bares persistentes e intensos, el cual descarté ori-
gen sacroiliaco del mismo, por ausencia de clini-
ca y TAC compatibles.

Pese al buen control de las cifras tensionales
con tratamiento (Atenolol 25 mg/dia) se decide
realizacion de nefrectomia derecha al persistir las
dolencias lumbares de origen incierto. El dia 24 de
Febrero de 1997 se practica nefrectomia derecha,
visualizandose rifién pequeno y lobulado.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Histologicamente se trataba de una pieza de 30
g de pesoy 6 x 3 x 3 cm. de tamafno que incluye 5
cm. de uréter. Presentaba superficie externa lobu-
lada de color pardo oscuro con areas de aspecto
hemorragico. A la apertura mostraba parénquima
con abundantes areas hemorragicas y via urina-
ria discretamente dilatada con marcado engrosa-
miento de la pared. Se contabilizaron cinco pira-
mides renales mostrando alguna de ellas aspecto
atrofico, observandose un parénquima renal mini-
mo de 3 mm. el resto de parénquima renal alcan-
za un espesor de 7 mm. Estructuras hiliares sin
alteraciones macroscopicas relevantes. Via urina-
ria no dilatada (Fig. 4).

Microscépicamente se observé parénquima
renal en el que alternaban piramides renales con-
servadas y piramides atréficas, que mostraban
marcada fibrosis intersticial, con aislados glomé-
rulos y presencia de escasos tubulos marcada-
mente atréficos. A dicho nivel podian observarse
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vasos dilatados, con paredes engrosadas y pre-
sencia de areas hemorragicas focales. No se obser-
varon dilataciones quisticas tubulares ni presen-
cia de tejido cartilaginoso displasico. Via urinaria
con focos de hemorragia suburotelial, sin obser-
varse cambios inflamatorios secundarios a reflujo
(Fig. 5).

W 97 - 04216

FIGURA 4. Aspecto macroscopico de la pieza de nefrecto-
mia.

FIGURA 5. Imagen microscopica de la pieza. Tincion de
Tricromico de Mason.
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DISCUSION

En 1929 Ask - Upmark describié6 seis casos de
una inusual malformacién renal, la cual consistia
en la presencia de unos surcos profundos y trans-
versales en la superficie cortical del rinén!. Dicha
entidad es clinicamente importante porque ocurre
con mayor frecuencia en mujeres jévenes y aso-
ciado a HTA. La distribucion y localizacién de la
lesion caracteristica del rifién de Ask - Upmark es
variable, y puede afectar a uno o ambos rifiones.
Mas frecuentemente, la distribucién en cualquie-
ra de los dos rifiones es focal. El tamafo global del
rifi6n esta disminuido y el contorno renal es lobu-
lar con presencia de uno o mas surcos transver-
sos o cicatrices circunferenciales en la superficie
cortical. Microscépicamente, en muchas ocasio-
nes puede demarcarse muy bien el parénquima
subyacente a la cicatriz, del parénquima normal.
Se ha observado la presencia de remanentes de
tabulos renales pequerios y, generalmente colap-
sados, mientras que otros tubulos de mayor tama-
no son quisticos y rellenos de un material protei-
naceo con apariencia tiroidea. Los vasos arteria-
les poseen paredes adelgazadas y muestran una
hiperplasia de la media y ocasionalmente adelga-
zamiento de la intima elastica. En algunos casos
esta presente una hiperplasia definida de las célu-
las yuxtaglomerulares. Otro hallazgo importante
es que la pelvis renal en todos los casos es normal
o disminuida de tamano. En la mayoria de las
situaciones, la arteria renal correspondiente al
rin6n implicado aparece intrinsicamente normal.
El diametro del vaso es, sin embargo, proporcio-
nal al tamano del rifién y puede, incluso, ser
pequeno. La patogénesis de la HTA es desconoci-
da. Han sido descritos niveles de renina de la vena
renal elevados y la hiperplasia difusa de las célu-
las yuxtaglomerulares en el tejido renal normal,
inmediatamente adyacente a las cicatrices.
Desafortunadamente, estos hallazgos no estan
presentes de manera constante en aquellos
pacientes con HTAZ2.

Es frecuente asociar la hipoplasia segmentaria
renal a la pielonefritis crénica secundaria a reflu-
jo vésicoureteral. Ocasionalmente pueden dife-
renciarse mediante U.I.V. con la cual se observa
que la pielonefritis focal usualmente afecta a los
polos superior e inferior del rifén, y, raramente se
asocia con HTA en chicos jéovenes. Cuando la pie-
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lonefritis es difusa raramente afecta a los dos rifo-
nes igual o simétricamente. Esta, sin embargo, fre-
cuentemente asociada con reflujo vésicoureteral y
los correspondientes cambios en uréteres y pelvis.
La principal arteria renal, asi como el ostium, son
frecuentemente pequenos y uniformes en el rinién
de Ask - Upmark, mientras que en la pielonefritis
atréfica el ostium mantiene su tamano original
pero el vaso remanente presenta un tamano dis-
minuido?.

Dado que la nefrectomia parece cursar con la
curacion de dicha HTA, parece improbable que se
deba al fracaso del rinnén hipoplasico en producir
sustancia vasodilatadora como las prostaglandi-
nas o un fosfolipido inhibidor de la renina. Es mas
razonable pensar que el rinén atréfico produce
sustancias vasoconstrictoras que al extirparse
éste o las areas atroficas revierte el proceso y redu-
ce la HTA3. Los estudios sobre renina han sido
extremadamente variables y no concluyentes,
aunque han sido recogidos casos en que sus nive-
les se hallaban aumentados, asi como hay auto-
res que también han descrito hiperplasia de célu-
las yuxtaglomerulares en el tejido adyacente nor-
mal. Johston y cols.# publican en 1976 un caso de
lesion tipica asociada a HTA en paciente con infec-
cion urinaria y reflujo vésicoureteral, y recogen
que en todos los casos publicados previamente la
HTA estaba presente en el momento del diagnés-
tico de la patologia renal. Afirman que la HTA es
debida al incremento de la produccion de renina
y nombran una publicacion de Meares y Gros® de
1972 en que demostraban una hiperplasia difusa
de las células yuxtaglomerulares en la corteza
renal normal.

En cuanto a la patogenia de esta malformacion,
quienes defienden un origen congénito lo hacen
basicamente mediante dos hipétesis. La primera
presupone una detencion en el desarrollo de un
segmento debido a un trastorno localizado en la
fase de blastema nefrégeno y de botén ureteral; la
segunda hipoétesis es que una anomalia de la vas-
cularizacion de un segmento renal, seria la res-
ponsable primitivamente de la isquemia y subsi-
guiente atrofia glomerular. A continuacion citare-
mos, de manera cronolégica y recogidos de dife-
rentes publicaciones, una serie de autores que
han postulado respecto a la patogénesis del rinén
de Ask - Upmark.
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El autor original postulaba por una hipoplasia
segmentaria congénita y Hayman (1971)8 fue de la
misma opinién, creyendo que la nefrogénesis era
detenida en una o mas fases. Kaufman y Fay
(1974)7 pensaban que el rifién sufria hacia la
semana 10 de vida intrauterina un dano isquémi-
co localizado. Sin embargo, Ljugqvist y Lagergren
(1962)8 mostraron, mediante estudios microan-
giograficos, que existe flujo sanguineo en el seg-
mento involucrado. Estos autores consideraban
que el area cicatricial representaba el cortex yux-
tamedular, el cual es particularmente susceptible
a la hipoxia en épocas tempranas de la vida.
Rolleston, Maling y Hodson (1974)° han demos-
trado que en ninos el reflujo pielo-tubular produ-
cia cicatrices restringidas a areas donde tenia
lugar dicho reflujo. Hodson (1974)!° demostro el
mismo fenémeno en cerdos jévenes y comprobo
que los cambios parenquimatosos podian ocurrir
incluso cuando la orina era estéril. Royer y cols.!!
consideraron a esta lesion como una embriofeto-
patia resultante de un insulto intrauterino al cre-
cimiento renal. Estudios posteriores demostraron
asociacion entre la hipoplasia y el reflujo vésicou-
reteral. Los estudios de Batzenschlager y cols.!?
mostraron que las lesiones estaban asociadas con
malformaciones ureteropélvicas y litiasis. Algunos
estudios han demostrado la relacién entre reflujo
vésicoureteral e infeccion con cicatriz renal e HTA
en chicos jovenes. Arant y cols. (1979)!3 afirman
que la presencia de elementos metanéfricos, inclu-
so en ausencia de glomérulos reconocibles, es una
fuerte evidencia contra la simple explicacién pato-
genctica de la agenesia glomerular, ya que los
tibulos metanéfricos no podian haberse formado
sin glomérulos. Parece ser, incluso, haber habido
después del desarrollo una pérdida de elementos
parenquimatosos. También es posible que se pro-
duzca, en aquellos casos en los que se piensa que
el proceso podia haberse iniciado en vida intrau-
terina, una detenciéon de la nefrogénesis. Sin
embargo, la correcciéon del reflujo, incluso en
ausencia de infecciéon, no parece interrumpir el
curso previamente iniciado de la formacién de la
cicatriz, tal como ya habian recogido previamente
Johnston y cols. En cuanto a las razones por las
cuales la cicatriz progresa y no puede detenerse el
proceso después de excindida la causa, no queda
del todo claro, Arant y cols.!3 postulan que pueda
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deberse a una reaccién autoinmune contra el
extravasado de proteina tubular, pero la lesion, al
menos en su forma completa, esta a menudo des-
provista de infiltraciéon de células inflamatorias. El
reconocimiento de la presencia del reflujo vési-
coureteral en una gran proporciéon de pacientes,
refuerza el argumento de que la hipoplasia seg-
mentaria es una lesién adquirida, en cambio los
hallazgos de una diferenciacién anormal metané-
frica (displasia) en unas pocas piezas sugiere que
el reflujo vésicoureteral puede haber estado pre-
sente y haber iniciado el proceso en la vida fetal.
Si la correccion quirurgica inmediata, o no, del
reflujo vésicoureteral, tiene alguna ventaja sobre
las medidas médicas conservadas en la preven-
cion de la aparicion de la cicatriz renal, y en la pre-
servacion del potencial normal de crecimiento
renal es algo que se desconoce. En 1981 Hodson
y cols.!'# realizaron una revisiéon de 20 casos con
cicatriz renal radiolé6gica tipica, la mayoria con
reflujo vésicoureteral demostrado pero sin histo-
ria previa de infecciones urinarias en 8 casos. Este
grupo postula que un prolongado reflujo estéril
con alta presion, puede no s6lo causar cicatrices
focales en las papilas susceptibles al reflujo intra-
rrenal, sino que también puede causarlo en papi-
las no susceptibles y por tanto la cicatriz puede
generalizarse. El reflujo intrarrenal ha sido
demostrado por debajo de los 5 anos de edad y la
mayoria de dano renal esta presente en esta edad.
Los factores causantes de la cicatriz tardia per-
manecen todavia siendo un cierto misterio, aun-
que estos autores también abogan por una etio-
patogenia autoinmune, basandose en la idea de
que, particularmente cuando existe reflujo intra-
rrenal, podria haber un escape de orina, y por
tanto de proteina de Tamm-Horsfall dentro del
intersticio. Ya en 1974 estos mismos autores
demostraron una elevacion de anticuerpos anti-
proteina de Tamm-Horsfall en el plasma de cer-
dos, dichos anticuerpos se elevaban poco después
(tres semanas) de la produccion de la obstruccion
ureteral unilateral aguda, asi como en otros ani-
males en los cuales la alta presion de reflujo esté-
ril habia sido demostrada. Con esta respuesta
humoral se apoyaba la idea de extravasacion de
orina dentro o desde el rinén. Weir afirmaba en
198315 que la ausencia de reflujo vésicoureteral en
adolescentes y adultos con rinén de Ask-Upmark
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no puede excluirlo como causa, ya que el reflujo
vésicoureteral puede ser resuelto cerca de la
pubertad después de haber causado dano paren-
quimatoso. En 1983 Shindo y cols.!® publicaron
los resultados de una serie de nueve pacientes a
los que se les corrigi6 el reflujo vésicoureteral sin
que hubiese evidencia radiologica, en el momento
de dicha correccion, de cicatriz renal. Ellos obser-
varon que aun después de la correcciéon se desa-
rroll6 cicatriz, y concluyen que, muy posiblemen-
te, el proceso habia sido iniciado precozmente
mediante reflujo, quizas incluso antes del naci-
miento; por tanto el reflujo deberia iniciarse antes
de los 5 anos de edad para causar cicatriz, sugi-
riendo que el rinén en crecimiento posee un mayor
riesgo de volverse cicatricial que el rinén maduro.
Zezulka y cols. recogieron en 19867 dos casos de
HTA asociados con rinén de Ask-Upmark sin reflu-
jo vésicoureteral, en los cuales hubieron otras
anomalias congénitas (estrabismo congénito, que-
ratocono derecho, dedos en arana bilateral, pies
cavos), apoyando la idea de que la lesion renal es
congénita en lugar de adquirida. En 1990 Gil
Salom y cols.!® presentaron seis casos de pacien-
tes del sexo femenino, diagnosticadas todas ellas
histopatolégicamente de rinén de Ask-Upmark y
que cursaron clinicamente con una HTA severa,
asociada a infeccion urinaria en cuatro casos. La
cistouretrografia miccional se practicé en todos los
casos, presentando en cuatro de ellos reflujo vési-
coureteral. En todos los casos las zonas “hipopla-
sicas” parecian desprovistas de glomérulos al
emplear tinciones habituales, sin embargo, las
coloraciones con PAS evidenciaron vestigios glo-
merulares bajo la forma de pequenas masas
fibrohialinas donde todavia se podia reconocer la
red de los capilares del ovillo. Este grupo afirma
que la demostracion con PAS de vestigios glome-
rulares en las areas llamadas clasicamente “hipo-
plasicas”, constituye una de las razones para
dudar de la naturaleza congénita del proceso, ya
que la ausencia de glomérulos fue una de las razo-
nes por las que se encuadr6 inicialmente esta
patologia entre las malformaciones renales.

En 1992 Banik y cols.!® describen un caso de
glomerulitis linfocitica en el rifion de Ask-Upmark.
Dicha glomerulitis asienta en el segmento hipopla-
sico, en ausencia de glomerulonefritis, atribuyén-
dose a una posible manifestacién de respuesta
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hiperinmune, a alguna estimulacién inmune linfo-
citotrépica tipo T secundaria al reflujo vésicourete-
ral, y a la inflamacién crénica.

RESUMEN

El rin6n de Ask-Upmark es una de las posibles
causas a tener en cuenta de HTA en adolescentes,
sobre todo cuando se trata de pacientes del sexo
femenino. Suele manifestarse a partir de los 10
anos de edad y, en algunos casos, pueden debutar
con retinopatia hipertensiva importante. Los signos
radiol6gicos sugestivos no son patognomonicos de
la enfermedad, ya que no se evidencia mas que la
presencia de “cicatrices renales segmentarias”, por
tanto el diagnéstico ha de ser histopatolégico.

En cuanto a su asociacién o no con el reflujo
vésicoureteral, se ha podido comprobar que exis-
te una proporcion no despreciable de casos de
rin6n de Ask-Upmark en que no se detecta reflu-
jo, o bien que, cuando esta presente suele ser leve,
mientras que las lesiones renales causadas por el
reflujo en la infancia se asocian predominante-
mente a un reflujo severo. Sin embargo, se ha lle-
gado a publicar mejoria o desaparicion esponta-
nea, con el tiempo, de reflujos severos con dilata-
cion ureteral en mas del 40% de casos!®. Para
poder llegar a afirmar categéricamente que las
lesiones del rinon de Ask-Upmark son conse-
cuencia del reflujo intrarrenal, habria que confir-
mar su analogia histopatolégica con las cicatrices
que se han obtenido en los trabajos de investiga-
cion sobre el reflujo intrarrenal en el animal de
investigacion. Por otro lado, las lesiones del rinén
de Ask-Upmark ya suelen estar presentes cuando
se diagnostica el reflujo vésicoureteral, y por lo
tanto no se puede estar seguro si existe una rela-
cion causa-efecto, o, por el contrario, se trata de
fenémenos coincidentes.
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