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RESUMEN:

Titulo: “Frecuencia de displasia renal multiquistica en productos de nefrectomias
no neoplasicas pediatricas en el periodo de enero de 2004 a diciembre de 2008 en
el departamento de anatomia patologica del hospital de especialidades del centro
meédico nacional “La Raza”.

Objetivo: Determinar la frecuencia de displasia renal multiquistica en productos
de nefrectomias no neoplasicas pediatricas realizadas en el periodo de Enero de
2004 a Diciembre de 2008 en el Departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Material y métodos: Tipo de estudio: Retrospectivo, descriptivo, observacional y
longitudinal. Se revisd del archivo del departamento de Anatomia Patologica del
H.E.C.M.N.R. en el periodo de Enero de 2004 a Diciembre de 2008 de los casos
referidos como nefrectomias no neoplasicas pediatricas asi como las laminillas
para su andlisis histopatologico.

Resultados: Se observd que de los 60 casos estudiados, el 61% correspondieron
a displasia renales multiquisticas, y las constantes morfolégicas mas notables
fueron el mesénquima y la inmadurez tubular. Predominé el sexo masculino con
25 casos y en el 62% se afectd el rindn izquierdo. El grupo de edad entre 0y 5
anos abarcé méas del 90% de los casos. El 54% de las displasia fueron difusas y el
46% segmentarias.

Conclusion: Se concluy6 que la displasia renal es la causa mas frecuente de las
nefrectomias referidas como no neoplasicas en el servicio de Anatomia Patologica
del HECMNR en pacientes pediatricos principalmente lactantes y conocer su
relacion con el desarrollo embriolégico anormal del riidn asi como los diferentes

factores que determinan esta anormalidad anatomopatoldgica.

Palabras claves: Displasia renal multiquistica, mesénquima, inmadurez tubular-

glomerular, blastema metanéfrico, PAX 2.



INTRODUCCION:

El desarrollo embriolégico del tracto urinario se deriva primariamente del
mesodermo intermedio, y desde la séptima somita de éste hasta la cauda da
origen al mesodermo nefrogénico y a partir del mismo se desarrollan tres
estructuras: El pronefros, el mesonefros y el metanefros. (1, 2)

El pronefros surge de la porcion craneal del cordén mesonéfrico alrededor de la
tercera semana de gestacion, éste es importante ya que los tubulos pro-néfricos
crecen caudalmente y se fusionan con la siguiente unidad pro-néfrica, dando

origen al conducto mesonéfrico. (2, 3)

Las células del conducto mesonéfrico continuan proliferando caudalmente y
comienzan a formar el rindn mesonéfrico hacia la cuarta semana de gestacion.
Este consiste en alrededor de cuarenta pares de nefronas; sin embargo, las
nefronas craneales sufren una regresion y finalmente solo de siete a quince
permanecen funcionales. Una nefrona mesonéfrica desarrollada consiste en un
glomérulo conectado a un conducto mesonéfrico por un tubulo contorneado
proximal. El riidn mesonéfrico permanece funcional hasta el final del cuarto mes

de gestacion.

La formacion del rindn metanéfrico adulto inicia hacia la quinta o sexta semanas
de gestacién, posterior a que el conducto mesonéfrico se haya comunicado con el
seno urogenital. El metanefros es un producto de dos derivados embrionarios:
Las nefronas son de origen blastemal mientras que el uréter, la pelvis , los
calices, la corteza y los tubulos colectores medulares se derivan del primordio (o

yema) ureteral. (14, 18).



La displasia renal es la principal alteracion en la diferenciacion metanéfrica y se
caracteriza por la presencia de elementos metanéfricos anormales tales como
tubulos primitivos y cartilago metaplasico. Los tlubulos primitivos se
caracterizan por estar revestidos por epitelio no diferenciado y rodeados por
collaretes de mesénquima tanto en corteza como en médula renal y
frecuentemente presentan transformaciones quisticas. El cartilago metaplasico se
dispone en islotes en dreas externas de la corteza y alrededor de las fisuras
interlobares. La desorganizacion estructural del rindn es ocasionada por
diferenciacién cortico-medular incompleta y anormal asi como desarrollo medular

rudimentario (20).

La displasia renal muestra una marcada asociacion (hasta del 90%) con
malformaciones en el desarrollo del tracto urinario, lo que sugiere que la
obstruccion intrauterina de vias urinarias y el reflujo vesico-urteteral causan
displasia renal. El Dr. Stephens y cols. postulan que la displasia se origina de una
deficiencia en la induccién de la interaccién entre el blastema metanéfrico y la

yema ureteral (2, 18, 19).

Otra de las teorias planeta que la displasia renal es hereditaria 6 sindromatica ,
lo cual implica otras secuencias pato-genéticas, tales como la trisomia 13 6 la
displasia reno-hepatica-pancreatica, el sindrome de Dandy Walker y el sindrome
de Vientre en Ciruela.

Otros factores etioldgicos qué se han relacionado son: Exposicion a teratégenos,
amplificaciones, deleciones y secuenciaciones en genes especificos como PAX2,
HNF1B y

EYA1 y asociaciones con sindromes de malformaciones multi-organicas entre los
que se encuentran el sindrome 49 XXXXX, sindrome de Beckwith-Wiedemann, el
sindrome bronquio-oto-renal, el sindrome de Joubert, la trisomia 18 (sindrome de



Edwards),la asociacion V.A.C.T.E.R.L. , sindrome de Williams y el sindrome de

Waardenburg (1 op cit).

La displasia renal se presenta en uno de cada 4300 nacidos vivos con predominio
en varones 2.5:1 en proporcién a productos femeninos. La presentacion clinica es
unilateral principalmente (76%) con predominio del riidn izquierdo y con afeccion

bilateral Unicamente en el 24%. (2 op cit)



ANTECEDENTES:

Ivemark y Ericsson en 1958 utilizaron por vez primera el término de displasia renal
para hacer referencia a una alteracion en el desarrollo renal con presencia

histologica de “estructuras embrionarias nefrénicas” (13).

Posteriormente Potter en 1964 en estudios de microdiseccion concluyd que la
displasia renal se origina por alteraciones en la induccién del primordio uereteral
con las consecuentes alteraciones estructurales en el blastema metanéfrico.

En 1966 Kissane describi6o las alteraciones histolégicas de la displasia renal y
observé que se podia afectar totalmente el parénquima renal (difusa) o limitada a
una porcion (segmentaria).

Bernstein postulé en 1968 una asociacion entre alteraciones en la induccién del
primordio uereteral y la obstruccion de vias urinarias como factores etiologicos

para la displasia renal. (13 op cit)

Risdon en 1971 public6 una serie de 150 casos de nefrectomias pediatricas donde
reportd la asociacion de malformaciones de las vias urinarias y displasia renal (4).

Woolf y cols. en 2004 mencionan que la displasia renal es la principal causa de
insuficiencia renal terminal en la nifiez. Se han postulado dos teorias principales
en su patogénesis: Una falla primaria en la actividad del primordio ureteral asi
como una interrupcion producida por afectacion del flujo urinario fetal. Estudios
recientes han documentado una alteracion en la regulacion de la expresidén génica
en la displasia humana, la cual se correlaciona con un recambio celular y una
maduracion alterada. Las mutaciones de los genes de la nefrogénesis han definido

desérdenes dismorficos multi-organicos entre los que se puede caracterizar a la



displasia renal en entidades tales como el sindrome de Fraser, los quistes renales
y la diabetes y el sindrome de Kallmann. Es posible comenzar a entender la
funcion nefrogénica normal en sus secuencias de proteinas nativas y comprender

como las mutaciones pueden causar una organogénesis aberrante (9).

En este mismo articulo se menciona que los genes PAX2 y BCL2 se expresan
normalmente como precursores de la diferenciacion nefrogénica del mesénquima
renal. Inmunohistoquimicamente ambos se expresan en el epitelio de los quistes

displasicos pero no en el estroma (9 op cit.)

Los genes Pax-2y Pax-8 se asocian a factores de transcripcion involucrados en la
induccion del blastema metanéfrico en un epitelio nefrogénico (5). El factor de la
transformacion Beta-1 se ha asociado con la regulacidén positiva del mRNA en
regulaciones anémalas del epitelio displasico y su mesénquima circundante (6).
Un patrén de herencia autosémica dominante se ha asociado a casos de displasia
multiquistica unilateral y en ocasiones bilateral en casos de alteraciones en le

brazo corto del cromosoma 6 (7).

Las mutaciones homocigéticas de novo de la uroplaquina IlIA (cromosoma
22q13.2-13.3), un gen requerido para el desarrollo normal del tracto urinario
inferior, se han encontrado en casos de adisplasia renal hereditaria sin evidencia
de incidencia familiar. Las displasias aplasicas y multiquisticas son comunmente
unilaterales y ocasionalmente bilaterales.

Ambos tipos de displasia se acompafan de sindromes de asociacién de
malformaciones, como por ejemplo la asociacion V.AT.E.R. (alteraciones
vertebrales, malformaciones anales, fistula/atresia traqueoesofagica radial y
alteraciones renales) asi como el sindrome

branquio-oto-renal asociado con la teralogia de Fallot (8).



Tanto los rifiones aplasicos como los multiquisticos estan severamente
malformados y difieren Unicamente en el grado de formacién quistica. El uréter
frecuentemente esta ausente y también se ha asociado con ectopia ureteral simple
(10).

Se menciona que las citocinas como el Factor de necrosis tumoral-alfa, las
moléculas de adhesion celular ICAM y NCAM asi como el CD3 se han asociado
con la detencién de la nefrogénesis normal y la consecuente falta en la conversion

de mesénquima a epitelio en el primordio ureteral (11).

Algunos riones multiquisticos contienen ndédulos o masas de blastema
metanéfrico indiferenciado, en los cuales recae cierta sospecha de que se

presente raramente un tumor de Wilms 6 un carcinoma de células renales (12).

La mayoria de los casos de displasia parecen ser esporadicos, con antecedentes
familiares negativos. Los rifilones displasicos no deben ser confundidos con
rinones hipoplasicos que son pequerios y estan normalmente desarrollados ni con

rinones con enfermedades poliquisticas (14).

No obstante, tanto los riflones aplasicos como los multiquisticos se presentan
como expresiones de sindromes adisplasicos renales hereditarios, unos
padecimiento autosémicos dominantes que abarca la agenesia y la displasia

renales uni y bilaterales (19).

La nefrectomia como tratamiento establecido para la displasia multiquistica
actualmente se lleva a cabo de forma infrecuente, particularmente en los ejemplos
unilaterales. Un problema mas serio es la gran frecuencia hasta del 40% de
malformaciones contralaterales y se acompafan tanto de displasia quistica como
no quistica. Los rifones grandes, multiquisticos, que se presentan en los neonatos

son mayormente alteraciones aisladas, no obstante que los rinones multiquisticos



pequenos son frecuentemente asociados a hidronefrosis contralateral, ectopia
ureteral, duplicacion ureteral y otras alteraciones.(2 op cit)

La displasia hipoplasica se caracteriza por un uréter presente subyacente a un
rindn pequeno, displasico y que puede ser ectdpico, dilatado 6 estar parcialmente
obstruido. Se asocia con reflujo vesico-ureteral y frecuentemente se asocia con

riesgo de pielonefritis, hipertension y nefrolitiasis (15, 18).

La displasia renal obstructiva se asocia incluso con alteraciones en el descenso

testicular (16).

Ya se ha mencionado que Imnunohistoquimicamente los tdbulos displasicos
expresan la proteina WT-1, PAX-2 y Bcl-2, lo cual se ha asociado con procesos
apoptoticos en el tejido mesenquimatoso normal (17).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La finalidad de este estudio es determinar la frecuencia de esta entidad
anatomopatologica asi como analizar las caracteristicas histopatolégicas que se
observan en éstos productos de nefrectomias en el periodo de Enero de 2004 a
Diciembre de 2008 en el departamento de Anatomia Patologia del H.E.C.M.N.R.

CUESTIONAMIENTO:

¢, Cual es la frecuencia de displasia renal multiquistica en productos de
nefrectomias no neoplasicas pediatricas realizadas en el periodo de Enero de
2004 a Diciembre de 2008 en el departamento de Anatomia Patolégica de Hospital

de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”. ?

JUSTIFICACION:

No existe antecedente histérico de referencia que determine la frecuencia ni
analisis histopatol6gico detallado con respecto a la displasia renal multiquistica en
productos de nefrectomias no neoplésicas pediatricas en el Departamento de
Anatomia Patolégica del H.E.C.M.N.R. .

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de displasia renal multiquistica en productos de
nefrectomias no neoplasicas pediatricas realizadas en el periodo de Enero de
2004 a Diciembre de 2008 en el Departamento de Anatomia Patolégica del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Determinar edad de presentacién.

b
c
d
e) Componentes histopatologicos de la displasia.

)

Determinar relacion con respecto al sexo.
Determinar rifndn afectado.

Determinar tipo de displasia.

Presencia o no de malformaciones asociadas.

TIPO DE ESTUDIO:

Por la captacidon de informacion es de tipo retrospectivo, descriptivo,

observacional y longitudinal.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Retrospectivo, descriptivo, observacional y longitudinal.

Revisiébn del archivo del departamento de Anatomia Patolégica del
H.E.C.M.N.R. en el periodo de Enero de 2004 a Diciembre de 2008 de los
casos referidos como nefrectomias no neoplasicas pediatricas en donde se
obtendran los siguientes datos:

Edad
Sexo

a
b
Cc
d

~—

Localizaciéon

~_~ ~ ~—

Asociacién con malformaciones de vias urinarias.
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- Revisidbn de cortes histolégicos tenidos con hematoxilina-eosina de los
casos referidos como nefrectomias no neoplasicas pediatricas en donde se

obtendran los siguientes datos:

a) Tipo de displasia.

b) Componentes histopatolégicos.

CRITERIOS DE SELECCION:

INCLUSION:

a) Se incluiran todos los casos referidos como productos de nefrectomia no
neoplasicas pediatricas al departamento de Anatomia Patolégica del
H.E.C.M.N.R. en el periodo de Enero de 2004 a Diciembre de 2008.

b) Género: Varones y mujeres.

c) Edad: Cero a quince anos.

NO INCLUSION:

a) Productos de nefrectomias referidas como neoplasicas pediatricas en el
periodo de Enero de 2004 a Diciembre de 2008.

b) Pacientes mayores de quince afnos.
EXCLUSION:
a) Casos en los que no se cuente con laminillas para estudio

histopatologico 6 laminillas mal conservadas en las que no sea posible

su analisis.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se recabaran los reportes de los productos de nefrectomias no neoplasicas en

pacientes pediatricos del archivo de registro histopatolégico del servicio de

Anatomia Patolégica del H.E.C.M.N.R. en el periodo comprendido entre Enero de

2004

y Diciembre de 2008. Se recabaran posteriormente las laminillas

correspondientes a cada caso y se analizaran las caracteristicas histopatolégicas.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD:

a)

Humanos: Participaran en el estudio el médico residente de anatomia
patologica de tercer anos, €l cual recabara los registros histopatolégicos del
archivo del departamento de Anatomia Patoldgica. El médico tutor adscrito
al servicio de Anatomia Patoldgica supervisara que los datos recabados
sean los adecuados y nuevamente evaluara las laminillas correspondientes
junto con el residente. EI médico tutor adscrito y el residente de tercer afio

redactaran el informe final.

Fisicos: Se utilizaran los microscopios de luz asi como las solicitudes de
estudio histopatolégico con su reporte diagnéstico y su laminilla
corespondiente; éstos se obtendran del archivo del Departamento de
Anatomia Patolégica del H.E.C.M.N.R.

Financieros:  Autofinanaciable ya que el departamento de Anatomia
Patolégica del H.E.C.M.N.R. cuenta con todos los recursos antes

mencionados y esto deriva en la factibilidad del presente estudio.
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RESULTADOS

Se revisaron 60 casos de nefrectomias referidas como no neoplasicas,
pediatricas, en el periodo comprendido entre Enero de 2004 y Diciembre de 2008,
en las cuales en 37 (61%) se integro el diagnéstico de displasia renal (figurai)

Se observé que con respecto a la edad, mas del 90% de los casos (34) de
displasia renal se presentaron en el rango de 0 a 5 afios y el sexo de presentacion
con mayor frecuencia fue el masculino al registrar 25 acasos. (ver figuras 2 y 3).

En cuanto al rin6n afectado, el izquierdo predominé al encontrarse hasta en el
62% de las nefrectomias con displasia (ver figura 4) y el tipo de displasia que mas
se encontro fue la difusa con 20 casos (54%). (ver figura 5).

Con respecto a los hallazgos histopatoldgicos, se observd que el mesénquima y
los tubulos y glomérulos in maduros se observaron ene | 100% de los casos de
displasia renal (37 en total) siendo ambos los hallazgos mas constantes (ver figura
6).

El cartilago se observé solo en el 56% de los casos y la presencia de quistes se
determiné hasta en un 86% y el blastema metanéfrico solos e observé en un caso

(ver figura 6).

Referente a la inflamacién y datos de obstruccién, la primera se observé en 70%
de los casos y la hidronefrosis hasta en el 56% (ver figura 6).

En cuanto a la asociacién con malformaciones del tracto urinario, éstas solo se

observaron en 21% de los casos de este estudio (ver figura 7).
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, se ha observado que la displasia renal es
de primera instancia una causa importante de insuficiencia renal en pacientes
lactantes principalmente, ya que se reportd en el presente estudio hasta en el 61%
del total de nefrectomias.

Lo anterior toma relevancia en cuanto a la evaluacién integral de los pacientes,
ante y post-natal, ya que como se ha reportado en la literatura, el 56% de los
casos analizados microscopicamente presentan datos compatibles con
obstruccion de vias urinarias y el 21% estan asociados a malformaciones del

tracto urinario.

Como se ha descrito en los antecedentes teéricos, el origen de esta entidad
clinico-anatomopatoldgica aun esta sujeta a discusidén; pero en general se ha
concluido en que su origen radica en alteraciones genéticas que tienen efecto
directo en el desarrollo embrionario del riidn, concretamente el metanefros y el
primordio ureteral; asi como otra alteracion “mecanica” que abarca la gama de un

flujo deficiente de orina desde la vida ante-natal.

¢, Entidad prevenible?... No del todo, pero con el avance de las técnicas de
citogenética e inmunohistoquimica se pueden identificar factores directamente
asociados alteraciones embrioldgicas directas, asociadas a otras anormalidades
genéticas graves como el sindrome de Beckwitt-Widemann o el sindrome de
Patau (trisomia 13). Y por el contrario, las técnicas imagenoldgicas ya estan en
posibilidades de detectar dafos ocasionados por un flujo urinario anémalo ...

¢, Opciones? Para ambas fisiopatologias las hay como orientacion diagnéstica.

Con respecto a los datos clinicos las cifras nos arrojan que la poblacion mas
afectada se sitla en lactantes, predominantemente varones y también mayor
afeccion del lado izquierdo: Estas caracteristicas volvieron a repetirse y el Dr.

Risdon ya las habia descrito desde 1971.

Desde el punto de visyal aspecto morfolégico, es interesante observar que la

constante fue la presencia del mesénquima y los tubulo inmaduros; pues estos
15



estuvieron presentes en el cien por ciento de los diagnésticos morfoldgicos de
displasias, y la importancia de estos componentes radica en que son directamente
derivados del metanefros; el punto fisiopatolégico y embriolégico de la displasia

renal.

Los quistes presentaron una ligera desviacion al solo estar en el 86% de los casos
de displasia renal, y asociarse también con patrones morfolégicos de obstruccion

como las dilataciones del sistema pielo-calicial.

El cartilago metaplasico, una de las caracteristicas mas mencionadas en la
literatura y morfolégicamente mas vistosas, tan solo se presentd en el 54% y el
blastema metanéfrico, un componente puramente embrionario solos e observé en

un caso.

La inflamacidn casi fue acompanante en las displasias segmentarias, lo que podria
orientarnos tal vez a procesos infecciosos y obstructivos como probables
patogénesis de displasias segmentarias, ya que en el caso de las totales, la
mayoria no presentaban datos inflamatorios u obstructivos, guiando mas hacia
una sospecha genética...lo cual aun puede orientar hacia otros planteamientos de
estudios tales como la asociacion entre procesos inflamatorios y obstructivos

como causa directa de displasias segmentarias.

Otro dato importante al andlisis microscépico es la notable correlacion de la
inflamacion con nefrectomias donde no se integr6 el diagnéstico de displasia, aun
en escolares y adolescentes, y que refleja, tal vez a no grande escala, la

importante frecuencia de procesos infecciosos y obstructivos de vias urinarias.

Poniendo la tecnologia a nuestro servicio, los hallazgos reportados por el mismo
Dr. Adrian Woolf, al correlacionar la histologia con la tincion de Hematoxilina-
Eosina y marcador de PAX2, extraido directamente como marcador de la
maduracion renal. Esta observacidon permitio identificar elementos embrionarios en
quistes corroborados con esta técnica y asi orientar hacia una alteracidén de origen
completamente embrionario dependiendo del caso, descartando otros aspectos

como el tan mencionado reflujo vesico-ureteral.
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Finalmente, existen otra gama de marcadores aquel, reportado como WT-1 y que
puede tener incluso asociaciones con el tumor de Wilms, que si bien morfolégica y
clinicamente son entidades diametralmente opuestas, ambas tendrian su origen

en el blastema metanéfrico.

Debemos considerar seriamente que el concepto de realizar una medicina
integrativa debe ser ya un objetivo comun, dada la explosién de especializaciones
médicas de los Ultimos diez afos, y abordar a los pacientes como tal ... y
centrandonos en nuestra area, un diagndstico microscdpico oportuno, claro y
descriptivo podra guiar al clinico a una mejor evaluacion integral y derivar en

ofrecerle mejores opciones a estos pacientes de edades vulnerables.

17



CONCLUSION:

Se concluye que el reporte histopatolégico de una nefrectomia con caracteristicas
histologicas de la displasia renal deben ser bien reconocidas para lograr un
diagnéstico claro y definitivo que derive en utilidad al clinico y al paciente. Dado lo
notable de las caracteristicas morfoldgicas, debe tenerse en cuenta que la piedra
angular en el diagnéstico esta dada por la presencia de los tubulos inmaduros y el
mesénquima. Todo esto debe ser reportado ya que refuerza el diagnéstico y
orienta hacia la fisiopatologia de cada caso. No debe hacerse caso omiso del resto
de las caracteristicas como la presencia de quistes, cartilago, blastema y otras

alteraciones asociadas como la inflamacién e hidronefrosis.

De igual manera, debe determinarse si la afeccidon del espécimen es segmentaria

o total, ya que esto es incluso factor pronéstico para el paciente.

De ser posible el patdélogo debe enviar a inmunohistoquimica para determinar los

marcadores ya comentados y determinar con certeza el diagnéstico de displasia.

En la interpretacion del estudio histopatolégico tiene la ventaja de integrar todas

las opiniones clinicas y de imagen.

Como sucede en estas alteraciones de origen pre-natal, debe tomarse en cuenta
que en caso de integrarse el diagnéstico COMPLETAMENTE el siguiente paso es
buscar otras alteraciones extra-urinarias y poder incluso determinar asociaciones
de alteraciones como V.A.TE.R. o de otros sindromes y ampliar las perpectivas en
el abordaje de estos pacientes.
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ANEXOS
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Fig. 3
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Fig. 5
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