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PALABRAS CLAVE Resumen Ladisgenesia tubular renal es una enfermedad adquirida durante el desarrollo fetal
Oligoamnios; o heredada, con un patréon autosémico recesivo. Histolégicamente es una severa anomalia del
Disgenesia renal tubular; desarrollo de los tUbulos renales. Clinicamente, se caracteriza por anuria fetal persistente y
Rindén muerte perinatal, probablemente debido a hipoplasia pulmonar y secuencia Potter. Presentamos

el caso de un recién nacido de sexo femenino que murié horas después del nacimiento por
insuficiencia renal y respiratoria. La necropsia informé de disgenesia tubular renal.
© 2010 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Renal tubular dysgenesis. An uncommon cause of oligohydramnios

Renal tubular

dysgenesis; Abstract Renal tubular dysgenesis is acquired during fetal development or through autosomal

recessive inheritance. Histologically, this entity is a severe disorder affecting renal tubular

Oligohydramnios;

Kidney development. Clinically, renal tubular dysgenesis is characterized by persistent fetal anuria and
perinatal demise, probably due to pulmonary hypoplasia and Potter sequence. We report the case
of a female neonate who died a few hours after birth from renal and respiratory failure. Post-
mortem examination identified renal tubular dysgenesis.
© 2010 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion de oligopamnios —generalmente, no antes de la semana
22 de gestacién—, pese a advertirse ecograficamente rifiones
La disgenesia tubular renal es una enfermedad severay rara, con apariencia normal (Allanson et al.', 1992). El neonato

caracterizada por la ausencia o escaso desarrollo de los presenta, ademas de ocasionalmente alteraciones en la osi-

tlbulos proximales. Se manifiesta por la aparicion tardia ficacion craneal, anuria persistente, hipotension, insuficien-
cia renal e hipoplasia pulmonar, lo que produce su muerte
horas después del nacimiento.

* Autor para correspondencia. La fisiopatologia de la enfermedad auin no esta clara, pero
Correo electronico: mfresnedaj@sego.es examinada la corta casuistica disponible se ha observado que
(M.D. Fresneda Jaimez). se desarrolla en fetos con alguna de estas 3 circunstancias:
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1. Entidad autosémica recesiva (OMIM 267430).

2. Exposicion a farmacos inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina (Scarcella et al.2, 1992).

3. En el feto donante, en casos de sindrome de transfusion
feto-fetal (Barr et al.?, Oberg et al.*).

Caso clinico

Presentamos el caso de una gestante de 30 afos, primigra-
vida, que fue remitida desde un centro privado a nuestra
unidad de diagndstico prenatal en la semana 28, por oligoam-
nios severo. Hecha la pertinente historia clinica, no existia
consanguinidad con su pareja, la historia familiar era anodina
y no tomaba ninguna medicacion. El cribado combinado de
cromosomopatias del primer trimestre, realizado en la
semana 12 en nuestro servicio, habia mostrado riesgo bajo
de cromosomopatia. En la semana 20, la ecografia morfolo-
gica no habia revelado anomalias fetales. En especial, ambos
rifones aparecian sonograficamente normales, asi como el
indice de liquido amnidtico.

En nuestra ecografia, realizada en la semana 28, la
biometria fetal era la adecuada para la edad gestacional
y los valores del indice de pulsatilidad de las arterias
umbilical, las uterinas y cerebral eran normales. Sin
embargo, el liquido amnidtico era nulo, pese a que los
rifones aparecian sonograficamente visibles y normales.
Preguntada la gestante, no habia percibido pérdida de
liquido amnidtico y clinicamente se descarto rotura prema-
tura de membranas.

Ingresamos a la paciente para continuar el estudio y
valorar la conducta que se debia seguir. La prueba de detec-
cion vaginal de PAMG-1 (Placental Alpha Microglobulin-1) fue
negativa. Presentaba leucocitosis (20,10°/ml) y PCR normal.
Las serologias frente a TORCH y parvovirus fueron asimismo
negativas. Nos encontrabamos pues ante un caso de oligoam-
nios severo, en principio idiopatico, pues no habia signos de
insuficiencia placentaria ni de rotura prematura de mem-
branas, y ambos rifiones fetales se visualizaban como nor-
males. En las ecografias seriadas que se procedieron a
realizar persistia el oligpamnios severo. En una exploracién
ecografica pudimos determinar la existencia de vejiga fetal,
si bien presentaba un tamafo pequeno.

Tras informar a la pareja y consultar con el equipo de
pediatria del hospital, se decide finalizar la gestacion tras
maduracion pulmonar fetal con betametasona. Se tomo esta
decision pensando que podia tratarse de una rotura oculta de
membranas, pues el liquido amnidtico era nulo y la gestante
presentaba leucocitosis. Se realizé una cesarea en la semana
29 de gestacion. El recién nacido, de sexo femenino, pesaba
1.048 g. La puntuacion del test de Apgar fue de 7-10.
Morfolégicamente, presentaba una leve hipotonia, rigidez
de miembros superiores e inferiores y suturas craneales
dehiscentes.

En la auscultacién cardiorrespiratoria realizada por el
equipo de neonatologia se aprecio hipoventilacion bilate-
ral, estertores de despliegue y tonos cardiacos puros y
ritmicos. La frecuencia respiratoria era de 58 rpm y la
presion arterial de 30/16. Se procede a su traslado inme-
diato a la UCI pediatrica. El pH arterial fue de 7,42 y el
venoso de 7,45. El hemograma era normal y el test de
Coombs directo, negativo. El distrés respiratorio y la

hipotension empeoraron, por lo que se inici6 ventilacion
mecanica, administracion de surfactante pulmonar, cana-
lizacion de los vasos umbilicales para infusion de medica-
cion vasoactiva, expansores de volumen y bicarbonato. El
recién nacido no respondi6 al tratamiento, continuando en
anuria y falleciendo 11 h después del nacimiento. De
conformidad con los padres, se realiza la necropsia, que
informa de los siguientes hallazgos: disgenesia tubular
renal bilateral, ademas de pulmones con membranas hia-
linas y atelectasia periférica, multiples depositos de mate-
rial PAS positivo en el higado y en el tejido muscular
estriado, identificado como glucégeno.

Discusion

La disgenesia tubular renal fue descrita por primera vez en
1983 por Allanson et al.! en 2 fetos de una misma gestante,
que murieron intradtero y que en sendas necropsias presen-
taban hipoplasia renal difusa. Desde entonces se han publi-
cado unos 70 casos. Su caracteristica ecografica comun es la
aparicion de oligoamnios, generalmente después de la
semana 22 de gestacion, rifiones aparentemente normales
y Doppler uteroplacentario asimismo normal. En el periodo
neonatal se observa anuria persistente, hipotension arterial y
grados variables de hipoplasia pulmonar. Esta ultima esta
presente en casi todos los casos, pues depende del momento
de aparicion del oligoamnios (a partir de la semana 23 de
gestacion las probabilidades disminuyen significativamente).
No obstante, hay publicacion de disgenesia renal sin hipo-
plasia pulmonar?. La disgenesia renal tubular puede asociarse
a otras anomalias, como hemacromatosis® y multiples mal-
formaciones®. De hecho, el neonato suele presentar anoma-
lias en la osificacion de la calota, con agrandamiento de las
fontanelas craneales.

La anuria persistente, la hipotension y la hipoplasia pul-
monar conducen a la muerte horas o pocos dias después del
nacimiento. Sin embargo, se conocen contados casos de
supervivencia. Uematsu’ publica el caso de una nifia que
sobrevivid, alcanzando los 18 meses en la fecha de la publi-
cacion. La nifia habia nacido en la semana 35 de gestacion. En
el periodo neonatal presentaba hipoplasia pulmonar, hipo-
tension y anuria. Tras iniciar tratamiento con plasma fresco
congelado y dialisis peritoneal, recuperd la diuresis en el dia
29 de vida y se decide suspender la dialisis en el dia 52,
persistiendo una insuficiencia renal moderada. El creci-
miento ponderal y el desarrollo mental eran normales.
Zingg-Schenk® da a conocer el caso de una nifia de 15 afios
en el momento de su publicacion. En el periodo neonatal
habia presentado anuria, hipotension e hipoplasia pulmonar.
Iniciaron tratamiento con albumina, dopamina y furosemida,
y dialisis peritoneal. A los 4 afos se la somete con éxito a un
trasplante renal. Examinada la literatura, solo en estos
2 casos se pudo realizar el diagndstico en vida, restando la
necropsia para el resto.

Macroscopicamente, el tamafo y el aspecto de los
rifiones suelen ser normales. El diagnostico definitivo lo
aportara, sin embargo, el estudio histolégico de los rifo-
nes, que presentan las siguientes caracteristicas: ausencia
o0 escaso desarrollo de los tubulos proximales, y glomérulos
morfolégicamente normales aunque aumentados en
nimero y conglomerados’.
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Segln dijimos, la disgenesia tubular renal se ha descrito
en 3 situaciones clinicas:

1. DRT primaria autosémica recesiva.

2. DRT asociada a la ingesta materna de farmacos inhibidores
de la angiotensina, antiinflamatorios no esteroideos y
cocaina.

3. DRT en el feto donante, en el marco del sindrome de
transfusion feto-fetal.

En las 3 formas, como se expone mas adelante, el meca-
nismo patogénico comun parece ser la hipoperfusion renal

secundaria a situaciones de hipovolemia e hipotension
fetal™'?, siendo la caracteristica histopatoldgica la dismi-

nucion o ausencia en el desarrollo de los tibulos proximales.
El desarrollo de estos requiere de una filtracion glomerular
adecuada'". Por el contrario, la hipoperfusion renal esti-
mula la sintesis y la liberacion de renina. La consiguiente
activacion de la cascada de la renina-angiotensina da lugar a
la generacién de angiotensina Il. Esta proteina es un potente
vasoconstrictor, por lo que seria de esperar un efecto
beneficioso para la restauracion del volumen extracelular
mediante la estimulacion de la liberacion de aldosterona,
consiguiéndose asi mantener la presion sanguinea perifé-
rica. Sin embargo, este mecanismo adaptativo puede fra-
casar y la acciéon vasoconstrictora de la angiotensina
reduciria aun mas el flujo renal y conduciria finalmente a
oliguria.

Si examinamos con cierto detalle, las 3 formas de presen-
tacion ya aludidas podemos intentar profundizar en la génesis
de la enfermedad:

1. DRT autosémica recesiva (OMIM 267430): la aparicién y
recurrencia de la enfermedad en varios miembros de una
familia confirma el patrén de herencia autosémica rece-
siva. Grivoubal et al.'® identifican por primera vez defec-
tos genéticos en el sistema renina-angiotensina. Los
autores estudiaron a 11 individuos pertenecientes a
9 familias de etnia diferente e identificaron varias
mutaciones en los diferentes genes que codifican las
siguientes proteinas: sistema renina- angiotensina,
renina, enzima conversiva de la angiotensina y el receptor
AT1 de la angiotensina. Posteriormente, H. Ben Amar""
identifica en 2 parientes una mutacién homocigota en el
gen REN que codifica la renina; el resultado es la ausencia
de la produccion o de la funcion de la renina, por lo que su
expresion seria nula en el tejido renal (aparato yuxtaglo-
merular principalmente). De ambos trabajos se deduce
que una alteracion constitucional en el sistema renina-
angiotensina es el factor subyacente en la DRT autosomica
recesiva.

2. DRT asociada al uso materno de farmacos inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina, antiinflamatorios
no esteroideos y cocaina. El efecto vasoactivo de estos
farmacos produciria isquemia renal y disregulacion en el
sistema renina-angiotensina®.

3. DRTen el feto donante en el sindrome de transfusion feto-
fetal. Esta patologia ocurre en el 10-15% de las gestaciones
gemelares monocoriales. La patogenia es un disbalance en
el aporte sanguineo fetal debido a anastomosis arteriove-
nosas en la circulacion placentaria. El feto donante sufre
hipovolemia crénica y este seria el mecanismo implicado

en la disgenesia renal®. La deplecién de volumen estimula
la cascada del sistema renina-angiotensina y la generacién
de angiotensindgeno, un potente vasoconstrictor que dis-
minuiria ain mas el flujo renal. La hipoperfusion y la
hipofiltracion glomerular retrasarian el desarrollo proxi-
mal tubular?, lo que se manifiesta en oligoamnios.

Como conclusion, podemos decir que la disgenesia tubu-
lar renal es una enfermedad mas frecuente de lo que pen-
samos, cuyo diagndstico solo se realiza mediante el estudio
histologico renal. El caso que presentamos es uno mas de los
que se han publicado. No nos explicamos la causa del oli-
goamnios ya que en la semana 20 de gestacion los rinonesy el
liquido amniotico eran normales, y el crecimiento intraute-
rino era adecuado. Decidimos, de acuerdo con los padres,
finalizar la gestacion en la semana 29, sospechando una
rotura de membranas inadvertida. El diagnéstico de DRT
se realiz6 post morten mediante el estudio histolégico de los
rifnones. Pensamos que ante el hallazgo ecografico de oli-
goamnios tardio, con rifiones sonograficamente normales,
Doppler utero-placentario normal y sin evidencia de rotura
prematura de membranas, hay que considerar la disgenesia
renal como causa. Hasta ahora, el diagnéstico de la enfer-
medad no se ha realizado prenatalmente. Los avances en el
conocimiento de las mutaciones de los genes que codifican
las proteinas del sistema renina-angiotensina permitiran la
posibilidad de estudio en las familias portadoras y el diag-
nostico en el feto. Solo asi podra ofrecerse un asesoramiento
y manejo adecuados. El pronéstico es reservado, ya que los
pocos pacientes que sobreviven presentan la funcion renal
danada.

La DRT es una enfermedad rara que causa oligoamnios de
aparicién tardia con un prondstico severo por hipoplasia
pulmonar e insuficiencia renal.
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