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MARCO TEORICO

El desarrollo embrionario y fetal del rifién y de las vias urinarias es un proceso biologico de
extraordinaria complejidad; diversos factores pueden afectar su desarrollo normal, lo cual
explica que las mas frecuentes de las malformaciones, sean las renales asociadas casi
siempre a otras malformaciones extraurogenitales.

Aunque es dificil establecer la frecuencia exacta de dichas malformaciones, una idea de su
ocurrencia se puede obtener a partir del estudio de Bakarat y Drougas “ En 13775
necropsias consecutivas realizadas en un hospital pediatrico, que muestra el descubrimiento
de 636 anormalidades encontradas en 427 casos. '’* La frecuencia total de anomalias fue
de 4.6 y de 9.5% en varones menores de 18 afios. " En este estudio, el rifion estuvo
afectado en 54.1% de casos; los uréteres en 29.1%, los vasos renales en 12.4%, la uretra en
5.3%, la vejiga en 4.8% y fistulas en 3.3%.

Se encontrd mayor tasa de ocurrencia en las nifias mas pequenas, lo cual es indicativo de la
elevada mortalidad que con llevan muchas de estas anomalias. Mas del 85% de las
malformaciones se encontraban en el rifidén y en la porcion superior de las vias urinarias, las
cuales conllevan mas facilmente a la insuficiencia renal crénica y a mayor mortalidad. ©*”
La displasia renal es la malformacion mas comun; afecta a 1 en 1000 de la poblacién en
general, son parte del espectro de anomalias congénitas de los rifiones y el tracto urinario y
un namero creciente de nifios son diagnosticados por ecografia prenatal. 7%

Las malformaciones congénitas son un tema de extraordinaria importancia por la
frecuencia, gravedad, y mortalidad que ocasionan estos defectos; en otros tiempos eran
pocos importantes por ausencia de tratamiento, desde el punto de vista de salud publica, son
hoy en dia una de las principales causas de mortalidad y morbilidad infantil. ‘%

Se puede decir que en la actualidad, en nuestro medio al igual que paises desarrollados, son
responsables del 25% de las muertes producidas durante el primer afio de vida.

Las malformaciones congénitas del sistema urinario, ocupan un importante lugar en el
estudio, de las enfermedades renales, por diversas razones, por el complicado desarrollo
ontogénico de los rifiones y el tracto urogenital favorecen su frecuencia.

A pesar de ello, su incidencia real, es dificil de precisar ya que muchos son clinicamente
asintomaticos y no se descubren hasta edades tardias e incluso de forma casual, con
estudios radiologicos o estudios de necropsia. @

Se calcula que alrededor del 10%, de la poblacion general, presentan anomalias del
desarrollo del rifién, y del tracto urinario, constituye la tercera parte de todas las
anormalidades congénitas.

No se puede establecer una etiologia de las alteraciones de desarrollo y en su mayor parte
aparecen esporadicamente, algunas de ellas tienen condicionamiento genético, que obliga
a dar un adecuado consejo. En el recién nacido existira una incidencia del 5% , aunque
para algunos autores aparecen en un nacido de cada diez , constituyendo la tercera parte
de todas las anomalias congénitas>® Dichas alteraciones son puestas en evidencia en el
10% de las autopsias del recién nacidos  *'



DISPLASIA RENAL

CONCEPTO:

Consiste en diversas anomalias de la estructura histologica renal ocasionada por detencion
del desarrollo embrioldgico, por trastornos en el proceso de diferenciacion y por la
persistencia de las estructuras mesonéfricas.

Existe una alteracion en la diferenciacion celular de los componentes del tejido metanefrico
que condiciona una notable desorganizacion estructural. Implica que el esbozo renal,
ureteral, y el blasto metanefrico que se han desarrollado embriologicamente , no se
interrelacionan ni se desarrollaran luego en forma normal

En la practica designa cualquier anormalidad del desarrollo, por alteracion metanefrica en
consecuencia la displasia abarca un espectro de defectos renales con ciertos rasgos
comunes®

El rifibn multiquistico displasico es por lo general de tipo esporadico, pero rara vez puede
ser familiar. "

Segun lo anteriormente expuesto, Bernstein clasifica la displasia renal en cuatro grupos:

1.- Displasia multiquistica, asociada con oclusion ureteropielica y atresia pieloinfundibular.
2.-Displasia quistica focal y segmentaria originada por obstruccidén con ureterocele ectdpico
y duplicacion ureteral.

3.-Displasia quistica asociada con obstruccion del tracto urinario inferior.

4.- Displasia quistica heredo familiar.

Ratliff, en una publicacion de 1958 proponen un origen desconocido, pero admiten la
posibilidad de una falta de estimulos metanefricos.

Ericcson en 1958, considera el tipo multiquistico como una variedad de displasia
hipoplasica.

Ivermark, en 1958 propone una forma de displasia renal en la que predominan las
formaciones quisticas.

Arey en 1959, es de la opinidon que la displasia es un grado avanzado de hipoplasia renal
que se combina imperceptiblemente con el rifion multiquistico.

Parkuleinen y cols, en 1959, proponen que la displasia renal es una malformacion originada
en los primeras etapas de la vida embrionaria como resultado de una alteracion del
desarrollo del blastema renal, que impide la unién de tubulos uriniferos y colectores.
Vellios ,en 1961, piensa en un mal desarrollo de la yemas ureterales y es poco probable el
defecto en la union entre brote ureteral y blastema.

Weyeneth y Baezner, en 1962, enfatizan en los vestigios mesonefricos dada la presencia de
tubulos que en todo recuerdan a los epididimarios. Estos autores aducen razones contra un
posible origen pronefrotico basados en el que el pronefos nunca soprepasa el primer
segmento dorsal y todas la formaciones quisticas se desarrolan a partir del segundo
segmento lumbar y en direccién caudal. "¢



REVISION HISTORICA.

El concepto de displasia renal fue utilizado en un principio por Olive en 1960 como
desarrollo defectuoso del rifion .

El rifdén multiquistico es una malformacioén congénita no hereditaria que se caracteriza por
la presencia de multiples quistes y de displasia tisular embrionaria que sustituye el
parénquima normal coexistente con una atresia del uréter.

La primera descripcion en la literatura fue llevada a cabo por Cruveilhier en 1836, con el
hallazgo de un rifidén quistico en la necropsia de un nifio de tres afios de edad.

No obstante otros autores consideran como primer caso el de Hildebrant en 1894,
seguido de los Rosenov en 1911 y Hollander en 1923, todos los casos fueron reportados en
nifos hombres "

Schwartz en 1956 fue el primero que utilizo el termino de rifion multiquistico para esta
entidad, al tiempo que hizo una descripcion mas detallada de la misma y defini6 a esta
lesion, sustancialmente diferente al rifion poliquistico. “?

Finalmente los trabajos de Osathanonde y Potter incluyen al rifién multiquistico en el tipo
IT de su clasificacion de enfermedad quistica renal.

Los numerosos nombres recibidos por esta afeccion han dificultado su investigacion #” de
todos los apelativos, el mas apropiado es el de displasia renal multiquistica,
anatomopatologicamente como veremos mas adelante retine las condiciones precisas que
definen el término displasia, aunque hay que destacar que todos los rifiones displasicos no
son multiquisticos.

Por ultimo hay que sefialar, que no presenta ningun parentesco con otros procesos renales ,
en los que existen tambien numerosos quistes como son: quistes simples, quiste
multilocular o poliquistosis.

La forma unilateral aparece con una frecuencia del 84% en nifios, la mayor parte de los
autores creen que el proceso se presenta mas frecuentemente en el lado izquierdo que en el
derecho a pesar de esto no esta clara la relacion que pueda existir con la preferencia de la
lesion por un lado y existe diversa discrepancia con varias publicaciones'**%

EMBRIOLOGIA DEL RINON DEFINITIVO:
El rifion definitivo (metanefros) tiene un origen dual, a partir del mesodermo intermedio en
su porcion caudal en el blastema metanefrico que se origina del cordon nefrogeno y la
yema ureteral que se origina del conducto mesonefrico en su porcion distal.
La yema ureteral (epitelio) induce la diferenciacion tubular (nefrona) sobre un mesenquima
predefinido (blastema metanefrico). El blastema metanefrico origina la porcioén excretora o
nefrona (glomérulo, capsula de Bowman y tibulo secretor) y la yema ureteral, que es la
porcion colectora (uréter, pelvis, calices mayores y menores y tubulos colectores).
La temprana aparicion del blastema estimula la formacion de la yema (epitelio), la cual
induce la formacion del blastema y estimula la formacion de la yema, en ausencia de la
yema ureteral dichos tubulos no se forman, a su vez, el blastema actiia sobre la yema e
induce la ramificacion del sistema ductal, esta accion reciproca se conoce como interaccion
epitelio-mesenquima y se mantiene durante todo el proceso de formacion tubular del rifién
en desarrollo "+



También ocurre transicion entre mesenquima y epitelio (las células mesenquimaticas del
blastema se diferencian en células epiteliales de las nefronas)

El uréter (porcion proximal de la yema ureteral) primeramente es permeable, luego
temporalmente se hace macizo y después se recanaliza por apoptosis. El extremo de la
yema se expande y divide dicotomicamente 15 veces aproximadamente, donde el uréter se
une al rifion, se expande la pelvis embrionaria y a partir de esta ocurre la ramificacion de la
yema.

Los calices mayores y menores se forman cuando coalesen las ramas previamente
formadas.

Cerca de las porciones distales de las ramas terminales del sistema ductal colector surgen
tubulos nefricos individuales. Las células del blastema matanefrico comienzan a formar
pequefias masas vesiculares, las cuales se cierran y se unen a la porcion final del conducto
colector.

Cada uno de estas masas se¢ convierte en un tubulo contorneado, se une a los conductos
colectores en el sitio correspondiente a la unidén entre tibulo contorneado distal y el
colector en el rifion definitivo, el otro extremo se asocia a vasos sanguineos.

Estos vasos sanguineos, los cuales son convertidos en rama de la arteria renal, forman un
pequefio glomérulo y el tibulo contorneado se expande alrededor de este, formando la
capsula glomerular. Una porcion del tubo se enloga en forma de horquilla y da lugar al asa
de Henle, la cual se extiende hacia la médula renal, la capsula mas el glomérulo forman el
corpusculo renal.

La cavidad intracapsular del corptsculo se diferencia en el epitelio de la nefrona en
desarrollo (podocitos). Los capilares del glomérulo se desarrollan a partir de un vaso
propio. Los glomérulos se contintlan formando hasta parte del tercer trimestre de gestacion
y su crecimiento persiste durante la infancia, formando la capsula glomerular. Una porcion
del tubo se elonga (crece) en forma de horquilla y da lugar al asa de Henle, la cual se
extiende hacia la médula renal. La capsula mas el glomérulo forman el corptisculo renal.
Como parte del complejo proceso de morfogénesis que ocurre en la vida prenatal, durante
la nefrogenesis hay participacion activa de genes (Bf-2, Pax-2. WT-1, genes HOX, SHH,
entre otros) que codifican para la formacioén de factores de transcripcion y moléculas de
sefales, los cuales son responsables de la regulacion de cada uno de los eventos que
suceden en la formacion del rifion.

Las nefronas que regulan el flujo de sangre y la funcion secretora, se originan de las células
de las crestas neurales y migran hacia el metanefros en etapas tempranas del desarrollo,
estas se pueden encontrar a nivel de los extremos del metanefros. ¢**+*



EMBRIOLOGIA DE LA FORMACION RENAL.
Fuente: Kaplan Fay Y COLS. Autosomal recessive polycystic kidney disease. Pediatric Nephrol 1989; 3: 43.

DIAGRAMA QUE MUESTRA LAS DIVISIONES TEMPRANAS DE LA YEMA

URETERAL (POTTER) Fuente: Kaplan Fay Y COLS. Autosomal recessive polycystic kidney disease. Pediatric
Nephrol 1989; 3:43.




DIAGRAMA QUE ILUSTRA LAS DIVISIONES ULTERIORES DE LA YEMA

URETERAL Y LA FORMACIONES DE CALICES MENORES (POTTER)
Fuente: Kaplan Fay Y COLS. Autosomal recessive polycystic kidney disease. Pediatric Nephrol 1989; 3: 43.




CLASIFICACION DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS RENALES.

A. Anomalias en la cantidad de tejido renal
1. Deficiente.
a) Agenesia renal uni o bilateral.
b) Hipoplasia simple uni o bilateral.
c¢) Hipoplasia oligomeganefronica.
d) Hipoplasia segmentaria.
e) Displasia.
2. Excesivo.
a) Riflones supernumerarios.
b) Nefromegalia.

B. Anomalias de posicion, forma y orientacion.
1. Ectopia.
2. Fusion renal.

C. Malformaciones quisticas.

1. Rifdn poliquistico.

a) Rifién en herradura.

b) Rifion anular.

a) Tipo adulto.

b) Tipo infantil.

2. Rifiéon multiquistico.

3. Rifion microquistico( sindrome nefrdtico congénito)

4. Nefronoptisis (enfermedad quistica medular).

5. Otras malformaciones quisticas: quistes solitarios simples y multiloculados,
corticales, medulares, pielocaliceales o perinefriticos (pseudo-quistes).

C. Malformaciones quisticas.

1. Rifién poliquistico.

a) Tipo adulto.

b) Tipo infantil.

2. Rifién multiquistico.

3. Rifidén microquistico( sindrome nefrético congénito)

4. Nefroptisis (enfermedad quistica medular).

5. Otras malformaciones quisticas: quistes solitarios simples y multiloculados,
corticales, medulares, pielocaliceales o perinefriticos (pseudo-quistes).

D. Malformaciones vasculares.
1. Arterias renales multiples.
2. Otras anomalias vasculares.
E. Malformaciones urologicas.
1. Hidronefrosis congénita.
2. Duplicacion ureteral.
3. Reflyujo vesicoureteral (RVU).
4. Valvas uretrales.



HISTOPATOLOGIA.

El termino de displasia renal es un concepto puramente histoldégico que se caracterizan por
diferenciacion y organizacion metanefrica desordenada, a la vez que diferencia el rifién
multiquistico de otras lesiones renales quisticas como la enfermedad poliquistica renal y
el quiste multilocular.

La lesion histologica tipica es la existencia de estructuras metanéfricas primitivas , la
presencia de conductos primitivos es el factor histolégico mas especifico de la displasia
renal.(16,3,47)

Al microscopio, el parenquima se encuentra desorganizado, con una falta practicamente
absoluta de estructuras normales. En su lugar hay una masa de tejido fibroso colagenoso ,
en cuyo seno aparecen glomerulos atroficos y tubulos colectores primitivos, con un
revestimiento epitelial cuboide bajo el origen wolfiano™?

Los quistes estan cubiertos de una lamina de epitelio cuboidal o aplanado y en la pared
aparecen bandas de musculo liso junto con tejido conectivo embrionario.

Frecuentemente aparecen focos de tejido metaplasico, habitualmente , islotes cartilaginosos
asi como vasos sanguineos , fibras nerviosas y en nifios mayores proliferacion fibroblastica
de algunas paredes quisticas, con calcificacién que se presenta en forma de concentrados
esferoidales multiples dentro de las paredes y luz de los tubulos displasicos. La disposicion
esta asociada a una minima necrosis intra y peritubular, fibrosis e inflamacion
crénica*47*®

Aproximadamente el 30% de los casos neonatales son descubiertos por sintomas derivados
de anomalias congénitas asociadas. '

Las malformaciones de otros Organos son relativamente frecuentes en esta alteracion, no
solo las urinarias.

DISTRIBUCION DE SEXO.

Aunque distintos autores refieren la existencia de un predominio masculino e incluso
establecen una proporcion 2:1, parece que esto no es significativa, ya que otros muchos
estudios no muestran ninguna diferencia al respecto. ***

Krull y Cols, recogen en su estudio 48 casos distribuidos en 27 varones y 21 mujeres, en
nuestro estudio se inclinan a una mayor proporcion en hombres'®

LOCALIZACION:

El rifion multiquistico aparece de forma bilateral en un 4% de los casos, en la estadistica de
Potter 60 casos sobre 85, lo que representa un porcentaje muy apreciable*?Aunque
Bartley pone en duda la unilateralidad y opina con Barnet que casos unilaterales han
desarrollado el proceso en el otro rifion mucho afios mas tarde , hay que pensar que quizas
estos fueran poliquistosis con rifiones en diferentes estadios evolutivos. !

En el Departamento de Anatomia Patologica , Post Instituto Universitario de educacion
Meédica e investigacion de Chamdigarh , La India, se realiz6 un andlisis retrospectivo de las
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autopsias pediatricas de los ultimos 18 afios, con el objetivo de estudiar la histomorfologia
de displasia renal, compuesta por 150 casos ( 3.66%) de 4099 autopsias pediatricas de 20
semanas de gestacion al primer afio de vida, con hallazgo de conductos primitivos e
inmaduros, con islas de tejido fibromuscular, la condicion sine qua non fue la displasia
renal que se observo en todos los casos. La desorganizacion lobar y los quistes se
observaron en todos los casos, excepto para los 7 casos de hipoplasia pulmonar. Otros
elementos fueron vistos en proporciones variables como: cartilago en el 33,7%, hueso en el
1.08%, engrosamiento de la membrana basal, conductos primitivos en el 64,13%,
hematopoyesis extramedular en el 98,9%, vestigios de nervios en el 72.8% y blastema
nodular renal en el 2,17% de los casos. En la displasia multiquistica unilateral y agenesia
renal el rindn contralateral mostro anormalidades en el 44,45% y 47.37% de los casos
respectivamente. “*¥

ASPECTOS CLINICOS.

El cuadro clinico estad supeditado a que la displasia afecte a uno o ambos rifiones,
distinguiéndose por tanto dos formas de presentacion clinica.

ENFERMEDAD UNILATERAL

El rifién multiquistico unilateral es diagnosticado por frecuencia en el periodo prenatal, por
ecografia, siendo la anomalia quistica mas frecuente detectada en dicho periodo por este
método. 719

La presentacion clinica en la forma unilateral depende del tamafio de la masa renal,
presencia de anomalias asociadas o desarrollo de sintomas relacionados. Cuando un solo
riidn se afecta generalmente es silencioso a menos que el tamafio renal este
significativamente aumentado y llegue a provocar distocia fetal.

La displasia renal multiquistica es la causa mas frecuente de masa congénita abdominal,
constituyendo aproximadamente el 23-35% de todas las masas abdominales en el
neonato.

Lo mas frecuente es que se palpe en la fosa renal, pero no es raro encontrarlo en
hipocondrio fosa iliaca e incluso en lado contralateral.

Es raro que por el gran tamafio produsca dificultad respiratoria, aunque en el recien
nacido se ha descrito distres respiratorio severo, pero siempre como situacion
excepcional '

ENFERMEDAD BILATERAL

Algunos autores mencionan que solo muy raramente la displasia bilateral afecte a ambos
rifiones en cuyo caso se asocia invariablemente a oligohidramnios por Stiler y cols en la
semana 15 de gestacion; esto puede establecer el diagnéstico diferencial , con el rifion
poliquistico, donde generalmene no se observa oligohidramnios .
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Hasta el tercer trimestre de gestacion, se asocia a hipoplasia pulmonar y facies Potter
manifestdndose con la sintomatologia del fracaso renal al no existir por definicién
parénquima funcionante ©

Esta situacion es totalmente incompatible con la vida en un periodo muy breve debido a
hipoplasia pulmonar, fracaso renal o ambos procesos

ALTERACIONES ASOCIADAS.

Las malformaciones de otros 6rganos son relativamente frecuentes en esta enfermedad, no
solo las urinarias, si no también de otros sistemas. De hecho se considera que el rifion
multiquistico con rifion contralateral normal y sin ninguna otra anomalia congénita
extaurologica, representa la minoria de los casos, su importancia es tal, que llegan a
condicionar el pronostico.

Las alteraciones en el rindén contralateral, aparecen como se ha sefialado anteriormente
en el 40% de los casos, siendo los hallazgos mas elevados en las series de autopsia (con una
incidencia del 80% de alteraciones bilaterales), aproximadamente existen anomalias del
tracto urinario en el 90% de los casos. Se ha comprobado la existencia de quistes en el
higado, bazo, y pancreas, también es posible encontrar hiperplasia de los bronquios pie
zambo estenosis de la arteria pulmonar, anencefalia, malformaciones cardiacas, atresia
esofagica estenosis duodenal, ano imperforado, espina bifida y hernia inguinal.

Emeddleton y Meler describieron un caso de riiidn multiquistico asociado a micrognatia e
hipoplasia de clitoris, térax en tonel con hipoplasia de pezones, distres respiratorio por
hipoplasia pulmonar con dilatacion del uréter contralateral y alteracion de la capacidad
gélstrica'(é’18

Hiraoka y Cols describieron un recién nacido con displasia renal bilateral con fibrosis
pancredtica grave que simula una fibrosis quistica con disgenesia biliar intrahepatica, situs
inverso y distres respiratorio por hipoplasia pulmonar ©'?

La displasia renal ha sido informado en varios sindromes, incluidos los siguientes:

e Sindrome de Braquio-oto-renal, (BOR): El sindrome BOR es una condicion
autosomica dominante, los pacientes suelen presentar perdida auditiva, incluyendo
malformacion del oido preauricular, hendidura branquial, fistulas o quistes y
displasia renal o agenesia renal, esta Gltima es mas rara.

e El Sindrome de Joubert: Este sindrome es una condicion autosdémica recesiva
caracterizada por hipoplasia del vermis cerebeloso, hipotonia problemas del
desarrollo psicomotor junto con patron respiratorio anormal, movimientos oculares
anormales con mala visién o ambas cosas.

o Trisomia 18, los pacientes tiene un occipucio prominente, micronagtia,implantacion
baja de pabellon auricular, deformidad en la flexion de los dedos, cardiopatia
congénita y retraso mental
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e Asociacion VACTERL, Se refiere a la combinacion de Defectos Vertebrales (V),
Atresia anal (A), Anormalidades cardiovasculares(C), fistula traqueoesofagicas
(TE), Anomalias renales y defectos de las extremidades (L).En un estudio
multicentrico de 50 pacientes con la asociacion VACTERL en 11 casos (22%)
tenian enfermedad renal quistica. *>%'%

SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A DISPLASIA RENAL

Por ultimo existen varios sindromes genéticos en los que aparecen asociados el rifidon
multiquistico, los més frecuentemente son las Trisomia 13, y el sindrome de Meckel.

En el ttero ambas entidades son indistinguibles con rindn multiquistico bilateral,
oligohidramnios , labio hendido , microcefalia y encefalocele.

Hiraoka y Cols, describieron un recién nacido con displasia renal bilateral, fibrosis
pancredtica grave, que simula una fibrosis quistica, con disgenesia biliar intrahepatica, situs
inverso y distres respiratorio con hipoplasia pulmonar “*

SINDROME DE MECKEL

SINDROME DE PATAU ( TRISOMIA 13)
SINDROME EDWARD ( TRISOMIA 18)

DISTROFIA TORACICA ASFIXIANTE DE JEUNE
SINDROME DE ZELLWEGER

SINDROME OCULO-RENAL

SINDROME ORAL-FACIAL-DIGITAL

SINDROME SMITH LEMLI OPITZ

DISPLASIA RENAL FAMILIAR ( SINDROME DE IVERMARK)
SINDROME DE ROBERTS

SINDROME DE COSTILLA CORTA-POLIDACTILIA

También existen casos descritos, asociados al sindrome de Goldston o a la esclerosis
tuberosa e incluso al hepatoblastoma en una nifia. - '**

La displasia renal-hepatica-pancreética o Ivemark (Descrita por Ivemark en 1959),
presenta rifiones multi o poliquisticos grandes., pancreas grande, con fibrosis nodular y
quistico, conductos dilatados, higado, qué histologicamente presenta fibrosis portal con
proliferacion de conductos biliares, dilatados o disgenéticos, Pueden presentar

poliesplenia, sin ausencia o hipoplasia del bazo o alteraciones cardiacas. Es fatal, mueren
poco después del nacimiento. ‘¢

PATOGENIA:

Puede ser una entidad aislada o una via final comin en respuesta a una variedad de

alteraciones en el desarrollo. No se encuentra atin una causa bien establecida, Las teorias
propuestas son las siguientes:
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- Falla del mecanismo comun en el desarrollo ductal; se ha observado el desarrollo
de la enfermedad en ratas a las que se les administra bloqueador de Na/K ATPasa.

- Ausencia de factor similar 3 ribosilacion-ADP se asocia con anormalidades en la
proliferacion celular y formacion de quistes en el epitelio tubular de rifidon, pancreas e
higado.

Los factores de ribosilacion de ADP y proteinas similares son pequefias proteinas de union
a GTP que regulan una amplia variedad de sefializaciones intracelulares y vias de trafico
vesicular®”

HERENCIA:

Autosomico recesivo. Hay informes de variante de Sindromes de Ivemark , reportados por
Strayer DS, Kissane JM , en 1979, se trata de una nifa recién nacida, con distres
respiratorio debido a neumotoérax bilateral, fallecié a las 18 horas de edad. La autopsia
reveld un gran quiste de pancreas, multiples quistes hepaticos grandes, fibrosis hepatica
congénita, y displasia renal bilateral y displasia del pancreas. Estos resultados constituyen
una variante del sindrome de Ivemark. ®'¢

También se ha encontrado el Sindrome de Ivemark con agenesia del cuerpo calloso,
reporte de un caso por Noack Sayk, Ressel A, Berg c, Gembruch, del departamento de
patologia de la Facultad de Medicina de Alemania “**”

En lel Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Semmelweis,
Budapest, Hungria, Cesko I, Toth T, se describieron dos hermanos con sindrome de
Ivemark. En ambos casos, no existio el bazo, el higado fue simétrico, y los pulmones con
tres lobulos con asociaciéon con malformacion cardiaca compleja. El sindrome fue
diagnosticado prenatalmente en el segundo caso de la ecocardiografia fetal en la vigésima
semana de embarazo. El modo autosomico recesivo de la herencia del sindrome de
Ivemark es respaldada por estos casos. '***7

Mahesha Vankalakuti, kirti Gupta, en el Departamento de Histopatologia de la India,
reportan dos casos de Sindrome de Ivermark tipo II, estos nifios murieron por insuficiencia
renal varias semanas después del nacimiento, estos nifios tenian displasia renal bilateral,
fibrosis hepatica y displasia de pancreas, sin quistes visibles macroscOpicamente, en un
caso habia malformaciones 6sea como pie zambo equino varo y en otro no se encontrd
malformacion congénita. Ellos refieren que la displasia fibrosa era més grave en estos
casos que los casos reportados por Ivemark. **

Los cambios quisticos de estos tres organos pueden ser una entidad aislada 6 se pueden
presentar como via final comun de la respuesta a una variedad de trastornos del desarrollo
en diferentes sindromes.

El sindrome de Ivemark se hace evidente a las 16 semanas y progresa con gran severidad,
hay informes en la literatura que este sindrome ha sido recogido por ecografia prenatal a
las 18 semanas de gestacion, este sindrome es mortal, los que sobreviven al periodo
posnatal desarrollan insuficiencia renal, ictericia crénica y diabetes mellitus
insulinodependiente.
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En el Departamento de Patologia y Oncologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Salud Ocupacional y Ambiental, Kitakyushu, Japon,Hiraoka K, Haratake J, se describio
un caso clinico con displasia renal bilateral con fibrosis pancreatica, disgenesia biliar
intrahepatica y situs inversus total en un nifio. Se tratdé de un de un recién nacido Japonés
que mostro displasia renal bilateral, fibrosis pancredtica grave simular la fibrosis quistica,
disgenesia biliar intrahepatica y situs inversus total. El andlisis cromosémico fue normal.
Una revision de la literatura mostrd que no habia otro caso semejante al mismo.

Estos dos casos raros no tenian pruebas definitivas de la relacion de sangre, pero se
produjo en la misma ciudad.

El Sindrome de Meckel, es una enfermedad recesiva caracterizada por una combinacion de
quistes renales y las caracteristicas asociadas, tales como anomalias del desarrollo del
sistema nervioso central (generalmente onfalocele) displasia ductal hepatica, quistes y
polidactilia.

ASOCIACION VACTERL-H describe un patrén aleatorio de malformaciones congénitas,
y se forma al asociar Hidrocefalia con tres o més de los siguientes defectos graves:
anomalias Vertebrales, atresia Anal, malformaciones Cardiacas, fistula Traqueo Esofagica,
anomalias Renales (displasia, agenesia, ectopia, persistencia del uraco), displasia radial y
otros defectos de las extremidades (Limb) (secuencia sirenomelia, defectos costales).” Este
sindrome se describio por primera vez en 1975, ® y desde entonces son pocos los casos
reportados, la gran mayoria son reportes basados en estudios de imagen. Nuestra revision es
esta basada en los hallazgos de estudios de autopsia. La serie de casos més grande reportada
en la literatura es de 8 casos. *'*'¥
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos factores ecologicos en el macro o microambiente del embrion humano, pueden
interferir en su correcto desarrollo y determinar la presencia de alteraciones en la estructura
de diversos 6rganos, siendo los rifiones y el aparato urinario excretor uno de los mas
susceptibles.

Los rifiones displasicos son las malformaciones que afectan hasta a 1 en 10000 de la
poblacion en general © *** Aproximadamente un 0.65% presentan malformaciones
congénitas del rindn o de vias urinarias. Algunas de ellas son de tal magnitud o se asocian
con malformaciones importantes de otros 6rganos, que son incompatibles con la vida.

En el Departamento de Patologia, De la India, Instituto de Ciencias Medicas, Ansari
Nagar, Nueva Delhi, se hizo un analisis retrospectivo de las autopsias infantiles en los
ultimos 14 afios con el objetivo de determinar la frecuencia de malformaciones asociadas a
displasia renal. (49). La displasia renal se presentd en 36 de 594 autopsias practicadas y fue
la malformacion congénitas mas comunes (6,06% de todas las autopsias de lactantes). Se
observaron malformaciones extrarrenales en todos los casos; las anomalias uroldgicas
fueron las mas comunes (28%), seguidas por los de los trastornos musculo esqueléticos
(18%), gastrointestinales (13%), cardiovasculares (10%) y del sistema nervioso central
(6%) asociacion con otros sindromes se observd en Scasos (14%) . Habia 22% de los
nacimientos y los 47% lactantes murieron al nacimiento ‘"*

No existen estudios en México que especifiquen la frecuencia real de estas malformaciones
congénitas, y es el Hospital General de México, O.D; el lugar donde se realizan la mayor
cantidad de autopsias a nivel nacional, por lo que nos propusimos estudiar la displasia
renal, y las malformaciones asociadas y comparar los resultados con otros estudios.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer y describir la frecuencia de la displasia renal y malformaciones asociadas.

Objetivos especificos:
1.1.- Conocer la frecuencia de displasia renal en las autopsias pediatricas realizadas en el

Hospital General de México, O.D. en el periodo comprendido entre 1988 a 2007.

1.2.- Evaluar los hallazgos encontrados en la revision de autopsias pediatricas que

presentan malformaciones extrarrenales.

1.3.- Conocer cuales son las malformaciones mas importantes asociadas a displasia renal.

1.4.- Conocer los antecedentes maternos asociados a displasia renal.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de tipo serie de casos.

Se revisaron los archivos de protocolos de autopsias pediatricas realizadas en la unidad de
patologia del Hospital General de México, O.D. en el periodo comprendido entre 1988 al
2007. Se encontrd un total de 50 autopsias pediatricas con diagndstico anatomopatologico
de displasia renal. Se revisaron 50 autopsias pediatricas del archivo de 6bitos y recién
nacidos que vivieron un minuto hasta 40 dias de vida extrauterina, que se realizaron en un
periodo de 19 afios, se incluyeron las variables cualitativas como sexo, edad gestacional,
edad materna y antecedentes maternos, patologias asociadas, control prenatal,
malformaciones renales y extrarenales.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Todos aquellos casos, que no cumplieron con estudio histomorfologico de displasia renal
y presentaban mal estado de las laminillas.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todos aquellos casos en lo que no hayan sido incluidos érganos vitales y no contar con
bloques de parafina para su estudio.

CRITERIOS DE REVISION

Se realiz6 una busqueda en PubMed de los articulos relevantes publicados en Inglés,
usando combinaciones de los siguientes términos de busqueda: "displasia renal",
"hipoplasia renal", "hipoplasia renal", "agenesia renal", "nefropatia por reflujo",
"hidronefrosis "," reflujo vesicoureteral "," obstruccion pelviureteral"," véalvulas uretrales
posteriores "," " Ademas, los datos de los registros nacionales de displasia renal que se

accedio a través de Google.

De los 50 casos, se excluyeron 11 casos por no contar con todos los criterios de inclusion,
antes mencionados.

Se realizo, de cada caso revision de protocolos de autopsia recopilando datos como
diagnosticos clinicos finales, descripcion macroscépica, descripcidon microscopica y
diagnosticos anatomopatologicos finales.

De cada caso, se obtuvieron las laminillas tefiidas mediante la técnica de hematoxilina y
eosina para su revision microscopica y comprobacion del diagnostico. Ademas se
recopilaron las fotografias macroscdpicas.

Se obtuvieron las siguientes variables cualitativas :

Genero
Antecedentes maternos.
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De las variables cuantitativas fueron las siguientes:

Edad gestacional.

Edad materna

Malformaciones extrarrenales .

Se revisaron los casos de autopsia pediatrica con diagnostico de displasia renal, obtenidos
por muestreo no probabilistico, que reunieron los criterios de inclusion, hasta completar el
tamafio de la muestra (39 casos). Los datos recolectados fueron resumenes de protocolos de
autopsia (antecedentes, diagnostico clinico final, diagnostico anatomopatologico, causas de
muerte, hallazgos macroscopicos y microscopicos), Estos datos fueron capturados
inicialmente en una hoja de célculo, se ordenaron los datos, para posteriormente ser
analizados.

De estos casos se efectud una segunda revision histopatologia, en busca intencionada de
Displasia renal asociados a otras malformaciones extrarrenales.
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RESULTADOS

Se analizaron 2338 autopsias pediatricas y 39 casos fuero seleccionados con los criterios de
displasia renal, 19 casos fueron del sexo masculino y 15 del sexo femenino, 05 casos de
sexo inderminado. GRAFICA 1.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS 39 CASOS CON
DIAGNOSTICO DE DISPLASIA RENAL ASOACIADOS A OTRAS
MALFORMACIONES EXTRARRENALES.

De los 39 casos estudiados de displasia renal la forma unilateral es la menos frecuente
(15%) y la bilateral que fue la mas frecuente tuvo 33 casos (85 %). GRAFICA 2.
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GRAFICA 2. NUMERO DE CASOS POR AFECCION DE LADO.

La edad materna fue de 14 aflos a 36 aiios.

La edad gestacional fue de 24sdg a 39.1sdg.

Las malformaciones extrarrenales mas importantes fueron : 26 casos con Secuencia
Potter,03 casos con Sindrome de Ivemark (Displasia renal-pancreatica-hepatica), 01 caso
con sindrome de Down,01 caso con sindrome de Bandas amnidticas,01 caso con sindrome
Meckel, 01 caso con sindrome de Zellweger 01 caso con Trisomia 13, 01 caso con
asociacion MURCS,01 caso de Asociacidon Vacterl . CUADRO 1 Y GRAFICA 3.

CUADRO 1.
DISTRIBUCION DE SINDROMES ASOCIADOS A DISPLASIA RENAL
SINDROMES NUMERO DE PORCENTAJE
CASOS (%)
SECUENCIA POTTER 26 71%
SINDROME DE IVERMARK 03 8%
SINDROME DE MECKEL 01 3%
SINDROME DE BANDAS 01 3%
AMNIOTICAS
SINDROME DE DOWN 01 3%
SINDROME DE ZELLWEGER 01 3%
TRISOMIA 13 01 3%
ASOCIACION MURCS 01 3%
ASOCIACION VACTERL 01 3%
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GRAFICA 3. DISPLASIA RENAL ASOCIADO A MALFORMACIONES
EXTRARRENALES.

La hipoplasia pulmonar se presento en 26 casos, fue la mas frecuente de las alteraciones
asociadas a displasia renal.

La segunda alteracion en frecuencia, fueron las del tubo digestivo y abdominales: como
paladar hendido, ano imperforado, bazo ectopico quistes hepaticos, fistula
traqueoesofagica, atresia esofagica, quistes de conductos biliares, fibrosis hepatica

congénita, atresia de duodeno. GRAFICA 4.
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Las alteraciones cardiacas se presentaron en 10 casos, y estas fueron: Trasposicion de
grandes vasos, Comunicacion Interventricular, Persistencia del conducto arterioso,
Hipertrofia de ventriculo derecho.

Alteraciones Oseas se presentaron en 08 casos y las mas importantes fueron: pie equino
varo, siringomielia, luxacion congénita de la cadera.

Las alteraciones del Sistema Nervioso Central se presentaron en 04 casos y fueron:
Leucoencefalomalacia, estenosis del acueducto de Silvio, microcefalia.

Las alteraciones de aparato genital se presentaron en 03 casos y fueron: agenesia de pene,
agenesia de vagina y utero doble, quistes ovaricos.

Las enfermedades maternas asociadas fueron un caso Diabetes mellitus tipo 2.
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DISCUSION

La displasia renal de predominio bilateral se presenta con mads frecuencia, como lo
descrito en la literatura (85%).

La relacion al género fue similar a lo publicado en otras series siendo mayor en hombres
que en mujeres probablemente por la longitud mayor de la uretra masculina.

Hubo malformaciones o alteraciones congénitas extrarrenales en el 100% de los casos
estudiados.

La displasia renal bilateral es incompatible con Ila vida, de ahi su importancia de un
adecuado control prenatal.

En comparacién con otros estudios, como la serie de Singh ZN, Dinda AK , la
frecuencia de malformaciones sistémicas asociadas a displasia renal, en 594 autopsia fue
de 36 casos de displasia renal, y constituy6 la malformacién uroldgicas mas comun lo que
representa el 6.06% en nuestro casos el porcentaje es menor 1.66% sin embargo el numero
de autopsia es mayor (2338 casos).

En segundo lugar ellos encontraron las malformaciones musculo esqueléticas(18casos),
nosotros encontramos 8 casos , las malformaciones gastrointestinales (13casos ) nosotros
reportamos 17 casos y la alteraciones cardiovasculares en 10 casos , y del sistema
nervioso central en 6 casos y la asociacion con sindromes fue del 5 casos(14%).

En este mismo estudio hubo un alto porcentaje de asociacion de Sindromes en un 34%,
muchos autores reportan que el sindrome con mayor frecuencia se asocia a displasia renal
en orden de frecuencia es el Meckel, luego Asociacion VACTER, y por ultimo Trisomia
18, nosotros encontramos la secuencia Potter con un 72% de los casos.

23



DISTRIBUCION DE MALFORMACIONES EXTRARRENALES EN UNA
REVISION DE 19 ANOS DE AUTOPSIAS EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO, OD.COMPARATIVA CON OTRA SERIE.

ALTERACION HOSPITAL SERIE
EXTRARRENAL GENERAL DE REPORTADA POR
MEXICO ,0D EL AUTOR:
Singh ZN, Dinda AK

ALTERACIONES 26 14
PULMONARES
ALTERACIONES 17 13
DIGESTIVAS Y
ABDOMINALES
ALTERACIONES OSEAS 08 18
ALTERACIONES DEL 04 05
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
ALTERACIONES 10 10
CARDIACAS

El sindrome de Ivemark, que es un raro sindrome autosomico recesivo, reportado por
primera vez en 1959, en esta serie hubo 3 casos, y en la literatura mundial; solo se han
reportado un numero no mayor de 17 casos. Se desconoce la etiologia de esta entidad pero
los cambios quisticos de estos tres drganos (pancreas, higado y rifion) hablan que puede
ser una entidad aislada o se puede presentar como via final comun de la respuesta a una
variedad de trastornos del desarrollo en diferentes Sindromes.

Las alteraciones pulmonares como hipoplasia pulmonar fueron las mas frecuentes en
nuestro estudio seguidas de otras  alteraciones digestivas.
Los numerosos nombres recibidos por la displasia renal han dificultado su investigacion ,
anatomopatologicamente reune las condiciones precisas que definen el término displasia,
aunque hay que destacar que todos los rifiones displasicos no son multiquisticos.

Con respecto a las alteraciones de la cantidad del liquido amniético , no hubo datos
confiables en los resultados, ya que la presencia de oligohidramnios solo se encontr6 en
33% 1y el 67% no presentaba alteracion en liquido amniotico; estas cifras no son creibles
ya que no concuerda con ninguna bibliografia reportada. De igual modo encontramos
datos discordantes en el control prenatal, ya que el 74% llevo un control prenatal y solo el
26% no acudi6 a un adecuado control prenatal. Un solo caso reportado con control prenatal
con diagnostico ultrasonografico de rifiones poliquisticos y presencia de malformaciones
congénitas. Por lo anterior concluimos que estos datos no son fidedignos y se debe al mal
manejo de la elaboracion de la historia clinica.
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FIGURAS
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1.-FOTOGRAFIAS MACROSCOPICAS

Alteracion del sistema nervioso central asociada a displasia renal (Corte axial del
mesencéfalo que muestra estenosis total del acueducto de Silvio.)

Alteracion digestiva, asociada a displasia renal (Fistula traqueoesofagica tipo C con
segmento superior en saco ciego y el segmento inferior se comunica con la trdquea).
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2.- FOTOMICROGRAFIAS.

FIG.2 SE OBSERVA FIBROSIS PERIPORTAL HEPATICA EN EL SINDROME DE
IVEMARK.
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FIG.3 EL RINON, MUESTRA DILATACIONES QUISTICAS.
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FIG. 4 EL PANCREAS PRESENTA GRAN FIBROSIS PERIDUCTAL CONCENTRICA
EN UN CASO CON SINDROME DE IVERMARK.

FIG.5. HIGADO TENIDO CON MASSON QUE MUESTRA EXTENSA FIBROSIS
PERIPORTAL.
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FIG.6. RINON CON DISPLASIA MULTIQUISTICA (MUESTRA LA PRESENCIA DE
CARTILAGO INMADURO).
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