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RESUMEN:

“Incidencia de la enfermedad quistica renal en los pacientes pediatricos; experiencia de dos
afios en el servicio de nefrologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional la Raza”

Las mutaciones de los genes que afectan el cilio en su estructura y funcién pertenecen a un grupo
importante de enfermedades conocidas como ciliopatias. Los cilios estan presentes en casi todas las
células, intervienen en el desarrollo embrionario, en la polaridad, la homeostasis y en funciones
sensoriales.

Existe un gran nimero de padecimientos quisticos renales dentro de los cuales se encuentra la
enfermedad quistica autosémica dominante, recesiva, nefronoptisis, enfermedad quistica medular y
riidn en esponja.

En los Ultimos afios se ha visto en el servicio de nefrologia un incremento de pacientes con
enfermedad quistica renal. Muchos de estos pacientes llegaron a la insuficiencia renal cronica en
varios estadios, porlo que es necesario conocer la incidencia de esta enfermedad en los pacientes
pediatricos del servicio de nefrologia pediatrica del “Centro Médico Nacional La Raza”

El objetivo de este estudio fue describir la incidencia de la enfermedad quistica renal en los
pacientes que acuden al servicio de nefrologia pediatrica. Se hallaron un total de 62 pacientes
pediatricos con enfermedad quistica. De los cuales 30 pacientes son del sexo femenino (48.3%)y
32 de sexo masculino (51.7%).

El 38.8% de los pacientes tienen antecedente heredofamiliar de hipertension arterial sistémica. El
87% de los pacientes tiene antecedentes heredofamiliares de enfermedad renal crénica de los
cuales el 17.7% tiene antecedente de al menos 1 familiar con enfermedad quistica. Un 71% de los
pacientes con enfermedad quistica se encuentran con funcion renal normal, 27.4% se encuentra
con hiperfiltraciéon glomerular y solo 1.6% de los pacientes se encuentra con una funcién renal
disminuida.

No hay tratamiento especifico que ofrecerle a los pacientes con enfermedad quistica por lo que
algunos autores sugieren que los nifios en riesgo deberan ser monitorizados en la consulta para
descartar hipertensidn arterial, hematuria, proteinuriay otras alteraciones de la via urinaria y en caso
de hiperfiltracion inicio de renoproteccion.
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INTRODUCCION:

Las mutaciones de los genes que afectan el cilio en su estructura y funcién pertenecen a un grupo
importante de enfermedades conocidas como ciliopatias. Su reconocimiento y clasificacion
dependeradel cuadro clinico y de los sindromes clinicos asociados. La presencia de quistes se debe
a la alteracion en la proliferacion y diferenciacion celular.

El cilio fue descrito en 1898 por Zmmerman como un remanente no funcional de la célula. Los cilios
estan presentes en casi todas las células, intervienen en el desarrollo embrionario, en la polaridad, la
homeostasis y en funciones sensoriales. Su ensamblaje y mantenimiento dependen del transporte
intraflagelar que lleva particulas del cuerpo basal a lo largo de la estructura microtubular. Esta
compuesto por 5 estructuras: el axonema, lamembrana ciliar, el cilioplasma, el cuerpo y la zona de
transicion.

El axonema esta conformado por nueve pares de microtubulos ubicados de forma circunferencial
que le dan soporte al cilio. La membrana ciliar posee varios receptores, canales iénicos y
transportadores relevantes para el funcionamiento. El cilioplasma contiene proteinas de sefalizacion
y de transporte. El cuerpo es un centriolo en el que rota el axonema. La zona de transicién son una
serie de fibras que conectan el axonema con el cuerpo. El cilio es considerado como un
mecanoreceptor por la presencia de las proteinas ciliares como policistina 1y policistina 2. (1%)

Existe un gran numero de padecimientos quisticos renales dentro de los cuales se encuentra la
enfermedad quistica autosomica dominante, recesiva, nefronoptisis, sindrome de Potter y sindrome
de Bardet-Bield, todos en su conjunto son conocidos como ciliopatias. Existen mas de 25 genes que
se han logrado identificar como causantes de estas ciliopatias. Los cilios son parte importante de la
morfogénesis y de la funcion renal, son responsables de la polaridad celular. EI AMPc es parte
importante de la sefalizacidn celular, promueve la secrecion de liquido y proliferacidn celular.(2*)

En el tibulo colector el receptor de la vasopresina es el responsable de la activacion del AMPciclico,
al acoplarse con los receptores de la vasopresina favorecen a la insercion de acuaporinas en la
porcion apical de la membrana celular. Una opcién de tratamiento es inhibiendo la actividad del
receptor de vasopresina (V2R) con el Tolvaptan; existen estudios que han mostrado que existe una
disminucion en la progresion de la enfermedad quistica. (1*,2%)

Otros factores que intervienen en la patogénesis de los quistes es el factor de crecimiento epidermal
ErbB1, ErbB2 y ErbB4. El mTOR es una proteina citoplasmética que promueve el crecimiento
celular, proliferacion y diferenciacién. Se ha observado unincremento en la actividad del mTOR en la
enfermedad quistica, es por ello que algunos medicamentos como la rapamicina actuan inhibiendo
su actividad.

Osanamoth y Potter clasificaron sisteméaticamente a la enfermedad quistica en cuatro tipos:
Potter I: enfermedad quistica autosdémica recesiva

Potter II: displasia quistica renal

Potter lll: enfermedad quistica autosémica dominante
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Potter IV: quistes asociados a alteraciones de la via urinaria (hidronefrosis, reflujo vesicoureteral)

La tipo | correspondia a la enfermedad quistica autosémica recesiva en el que el parénquima renal
es reemplazado por tubulos colectores dilatados y se observa en el ultrasonido ambos rifiones
aumentados de tamafio con quistes poco visibles.

La enfermedad de Potter tipo Il era la que se detectaba en los ultrasonidos prenatales y estaba
caracterizado porlesiones quisticas que correspondian a tibulos colectores dilatados. Los criterios
ultrasonograficos son: presencia de interfaz entre los quistes, ubicacién no mediana del quiste
mayor, multiplicidad de quistes no comunicados, no hay tejido renal identificable. El uréter esta
ausente.

La enfermedad de Potter tipo lll correspondia a la enfermedad quistica del adulto, el diagndstico
prenatal se basa en encontrar rifiones aumentados de tamafio, a expensas del parénquima con
multiples quistes, porlo general la afeccion es bilateral.

La enfermedad de Potter tipo IV es la presencia de quistes asociada a obstruccién del tracto
urinario.

Desde su estudio genético podemos clasificar a la enfermedad quistica: autosémico dominante,
autosomica recesivo y mutaciones en novo. La enfermedad autosémica dominante incluye la
presencia de quistes en otros 6rganos como por ejemplo: higado, pancreas, corazon e intestino.
Anteriormente se consideraba como enfermedad quistica de adultos, sin embargo se ha logrado
identificar enfermedad quistica en nifios y adolescentes. (3*)

La enfermedad quistica autosémica dominante tiene una incidencia de aproximadamente 1:1000. Se
presenta en la mutacion de dos genes: PKD1 y PKD2, hasta en un 85% de las mutaciones se
asocian a PKD1. Este gen esta compuesto por 46 exones localizados en el cromosoma 16p13,
codifica a la proteina policistinal. La policistina 1 se expresa en varios 6rganos en los cuales se
encuentra el riion, el higado y el pancreas. EI PKD2 es un gen méas pequefio compuesto por 15
exones localizados en el cromosoma 4q21-q23. (4*) La policistina 1y 2 forman un complejo canal-
receptor y un defecto en las proteinas que lo conforman condicionan a la formacién de quistes.(8%)
Ambas proteinas se encuentran distribuidas en el cilio, sinembargo la policistina tipo 2 se encuentra
mas frecuentemente en el reticuloendoplasmatico, donde desempefa el papel de liberador del
calcio. (9%)

La edad de presentacion es entre los 20 y los 40 afios pero también se han descritos numerosos
casos en la infancia sobretodo en menores de 15 afios. El cuadro clinico inicial suele ser: dolor
abdominal, poliuria e infecciones de la via urinaria. La presencia de quistes extrarenales suele ser
poco comun sin embargo podemos encontrar quistes renales en higado, pancreas ovario, bazo e
intestino. Como complicaciones hay un incremento de la prevalencia de prolapso de la valvula mitral,
aneurismas adrticos y aneurismas intracraneales. (6%)
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La enfermedad quistica autosémica recesiva tiene una incidencia de 1:10,000 a 1: 40,000. Sin
embargo estaincidencia puede llegar a ser infraestimada ya que la mayoria de los neonatos que se
ven afectados no sobreviven. Es undesorden primario que afecta principalmente dos 6rganos: rifidon
e higado. (5*6*) Algunos pacientes pediatricos con enfermedad quistica no desarrollan sintomas
sino hasta la edad adulta por lo que son diagnosticados en tamizaje, por ultrasonido renal,
hipertension arterial o bien por contar con antecedentes heredofamiliares de enfermedad renal
cronica.

Existen opiniones controversiales en base a la realizacion de ultrasonido renal en nifios
asintomaticos que tienen padres con enfermedad quistica, ya que hasta el momento no hay
tratamiento especifico que ofrecerle por lo que algunos autores sugieren que los nifios en riesgo
deberan ser monitorizados en la consulta para descartar hipertension arterial, hematuria, proteinuria
y ofras alteraciones de la via urinaria.(7*)

Existen complicaciones asociadas a la enfermedad quistica dentro de las que se pueden encontrar
hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda, hasta 15% de los pacientes puede tener
prolapso de la valvula mitral. La hipertension arterial en pacientes con enfermedad quistica se debe
a un aumento en la produccion de renina-angiotensina-aldosterona. La hematuria puede presentarse
hasta un 40% de los pacientes, asociado a infeccién de vias urinarias, urolitiasis o frauma. Las
infecciones del tracto urinario se presentan con dolor lumbar y fiebre, y se debe descartar la
presencia con algun absceso. En caso de que se corrobore la presencia de quiste-absceso debera
sertratado con esquema de antibiético de adecuada penetrancia como las fluoroquinolonas ya que
ofros antibiéticos mas comunmente utilizados en infeccion de vias urinarias como con los
betalactamicos y aminoglucdsidos no poseen la penetrancia ideal para el tratamiento. (8*,9%)

Ante la presencia de infecciones de vias urinarias de repeticion se debera considerar la posibilidad
de realizacién de drenaje laparoscopico. Se han descrito también la presencia de aneurismas
cerebrales en la enfermedad quistica autosomica dominante, esta complicacion se presenta hasta
un 10% en los pacientes asintomaticos adultos (10%).

La enfermedad quistica autosomica recesiva que se presenta en etapa neonatal tiene una
mortalidad estimada de 30% y esto porque suele asociarse a hipoplasia pulmonar. De los pacientes
que sobreviven al periodo neonatal del 20 al 30% desarrollan de forma progresiva insuficiencia renal
enla primera décadade lavida. El crecimiento renal se detiene con la edad y con el incremento de
la ecogenicidad de la corteza. De igual forma se pueden detectar macroquistes en el higado, el
pancreas y el bazo. En la poblacion europea la mutacion genética mas frecuentemente asociada es
la T36M la cual se presenta de 15 a 20% en los pacientes pediétricos. (11*,12%)

La presentacion neonatal suele serla mas severa con oligohidramnios, hipoplasia pulmonar y fascie
de Potter. Existe un estudio realizado en la universidad de Sheffield en el departamento de
inmunologia donde evaluaron la sobrevivencia de los pacientes en un seguimiento de 20 afios a
partir del diagndstico, segun laedad de presentacion el 36% en menores de 1 afio, el 80% entre 1y
20 afios, el 88% en mayores de 20 afios. En un estudio de 164 neonatos con enfermedad renal
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cronica el 86% sobrevivié 5 afios, el 71% sobrevivid 10 afios y el 42% sobrevivio 20 afios. (13*) En
el periodo neonatal es frecuente que se requiera ventilacion mecanica por hipoplasia pulmonar y
sindrome de distress respiratorio. Se recomienda en estos casos la nefrectomia e inicio de la terapia
de sustitucién de la funcion renal. Las complicaciones hepaticas suelen asociarse como la colangitis
bacteriana y varices esofagicas.

Existen algunos padecimientos que suelen asociarse a la enfermedad quistica ademas de las ya
mencionadas enfermedades quisticas autosdmica recesiva y dominante.(13*,14%)

La enfermedad quistica medular es de presentacién autosémica dominante asociado al gen MCKD1
y MCKD2. En algiin momento de la historia se asocié como parte de la nefronoptisis juvenil debido a
fenotipos semejantes. EI gen MCKD1 se encuentra en el cromosoma 1921, en la biopsia renal se
observa la presencia de atrofia tubular, fibrosis intersticial, infiltracion linfocitica adelgazamiento y
engrosamiento de las membranas tubulares. El cuadro clinico se caracteriza por proteinuria y
hematuria. La hipertension arterial puede aparecer conforme progresa la enfermedad renal crénica
entre los 25y los 55 afios. (15%, 16%)

EL gen MCKD2 se localiza en cromosoma 16p12 y se asocia a mutaciones en el gen UMOD. El
UMOD es un gen localizado en el cromosoma 16p12 que codifica a la uromodulina (la proteina méas
abundante enla orina) se expresa en la porcién ascendente del asa de Henle. Las mutaciones en el
gen de uromodulina condicionan a la atrofia celular, hiperuricemia y gota. En las mujeres es
asintomatica o pueden llegar a cursar con proteinuria significativa. (16*) El diagnéstico es por
sospecha clinica, documentando la presencia de ultrasonidos con quistes medulares y con el
estudio genético determinando el gen de UMOD.

El tratamiento suele ser Gnicamente de soporte, no hay recurrencia en transplante, si el donante es
vivo relacionado debe de realizarse el estudio genético para determinar riesgo de presentar quistes
renales. Enla variedad de MCKD2 se debe dar tratamiento con alopurinol para prevencién de gota.
La progresién a enfermedad a renal crénica varia entre los 20 y los 70 afios. (17%)

El factor hepatocitico nuclear 1B; las mutaciones de este gen fueron primariamente descritas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 5 (MODYS5). Sin embargo en la actualidad se ha logrado
reconocer que es parte de diferentes anormalidades entre ellas la presencia de quistes renales. El
gen que codifica el factor hepatocitico nuclear (HNF1B) se localiza en el cromosoma 17q12. Este
gen codifica a los factores de transcripcion como el factor 2 (TCF2), de igual forma controla la
transcripcién de genes como: PKD1, PKD2 y UMOD. (17%).

Las mutaciones de este gen condicionan a la formacion de quistes en pancreas, higado, pulmones,
intestino, rifiones y tracto genital. Aunque este gen no se expresaen el glomérulo, ha sido asociado
a la presenciade quistes glomerulares.El factor hepatocitico nuclear: se expresaen multiples tejidos
y es Util para la especificacion y diferenciacion del endodermo visceral.Regula la transcripcion del
gen FXYD2 que codifica la subunidad Na/K ATPasa. Por lo que suele asociarse a alteraciones
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electroliticas como: Hipomagnesemia, Hipermagnesuria e hipocalciuria. En la mayoria de los casos
se asocia a mutaciones en novo.

La enfermedad de Von HippelLindau, es un padecimiento autosomico dominante asociado al gen
VHL localizado en 3p25.3, el cual tiene una incidencia de 1 en 36,000. Su edad de presentacién e s
enla adolescenciay enlaadultez. El cuadro clinico se caracteriza por presencia de hemangiomas,
hemangioblastomas, feocromocitomas y quistes pancreéticos. (18%)

La nefronoptisis es padecimiento de origen autosomico recesivo asociado al gen NPHP-1, su
incidencia es de 1 en 50,000. Las manifestaciones exfrarenales se presentan en un 10% dentro de
las que se mencionan alteraciones en el crecimiento, anemia, perdida de la agudeza visual, fibrosis
hepatica y ataxia cerebelar. Clinicamente existen tres formas de presentacion de la nefronoptisis
(infantil, juvenil, adolescencia) y suelen asociarse a otros sindromes dentro de los que se considera
sindrome de Joubert (ataxia cereberal), sindrome de Senior-Loken, sindrome de Cogan (ataxia
oculomotor) y sindrome Meckel-Gruber (encefalocele occipital, polidactilia, displasia
renal).(19%,20%)El ultrasonido de los pacientes con nefronoptisis puede parecer normales o bien
pueden encontrarse disminuidos de tamafio, se pueden observar la presencia de quistes o bien
perdida de la relacion coricomedular.

Si se llega a realizar biopsia renal se observa la presencia de atrofia, fibrosis intersticial y
adelgazamiento de las membranas tubulares. (19*, 20*)En un estudio de cohorte realizado a 365
familiares con nefronoptisis se observo la presencia de la mutacion del gen NPH1 en un 64% de los
alelos identificados. Dentro de los genes identificados como causantes de la nefronoptisis
encontramos (NPH6, NPH8, NPH11 y NPH12). Las proteinas que se codifican a partir del gen de
NPH se localizan en los cilios, por lo que la mutacién de estos genes condicionara a disfuncion ciliar,
perdida de las uniones celulares, de la polaridad y favoreceran la apotosis.(19*.20%)

La presentacion clinica juvenil de nefroptosis se presenta entre los 4 y los 6 afios. Hay poliuria,
polidipsia, eneuresis, natriuresis, disminucion de la capacidad de concentracion urinaria y
deshidratacién. La progresion a la enfermedad renal cronica ocurre alrededor de los 13 afios. La
presentacidn clinica de nefronoptisis adolescente; se identificé en el gen NPH3 en una familia
venezolana, laedad de presentacion entre los 3 y los 13 afios, es por ello que suele considerarse
como parte de la nefronoptfisis juvenil.La nefronoptisis infantil se asocia a la mutacion de los genes
NPH2/INVS algunos efectos asociados son situsinversus y defectos del septum ventricular.(20%)

Hay sindromes que se asocian a malformaciones renales dentro de los que podemos encontrar:
Trisomia 13, 18 y 21. Sindrome de Meckel-Gruber, Sindrome de Bardet-Bied|, Sindrome de Ehler-
Danlos. (21%, 22*, 23*)

Sindrome de Meckel-Gruber: conocido también como diencefaliaesplacnoquistica, una enfermedad
de herencia autosomica recesiva que se localiza en el cromosoma 17q21q24. Se caracteriza por la
presencia de multiples malformaciones: encefalocele occipital, quistes renales y polidactilia. Otras
caracteristicas anatomopatoldgicas de este sindrome son fibrosis hepatica, dilatacién de los
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conductos biliares, hidrocefalia, malformaciones de Dandy-Walker. La frecuencia de presentacion
variade 1 en 3, 000 a 1 en 50,000 nacimientos. (21*,22%,23")

Sindrome de Bardet-Biedl: es una anomalia genética del gen que se localiza en el cromosoma 11
enlaregién q13 que se asocia a polidactiliapostaxial, obesidad, retaso mental, hipoplasia gonadal y
distrofia pigmentaria retiniana. La prevalencia es 1:160000 en Europa. En el 2003 Ansley et al
propusieron que la patogénesis molecular del sindrome de bardet-bield se debia al compromiso
ciliar. (22¥)

El rifidn en esponja tiene una incidencia de 1.en 20:000, la edad de presentacion es de los 20 a 50
afos. El cuadro clinico se caracteriza por que los pacientes pueden presentar hematuria, infecciones
de vias urinarias y litiasis renal. Es también conocida como espongiosis medular renal o enfermedad
de Cacci-ricci. Es una anomalia congénita que afecta a los tubulos colectores de Bellini. Se trata de
un defecto en el desarrollo de la porcion medular renal con dilatacion de los tibulos colectores
distales. El tamafio renal suele ser normal o discretamente aumentado. Las principales
complicaciones de este trastorno son lalitiasis e infeccidn de la via urinaria. La edad de presentacion
es mas comun en la cuarta décadade lavida, siendo una enfermedad muy rara en la infancia, sobre
todo en menores de 10 afios. En la mayoria de los casos suele ser asintomatica, pero existen casos
donde el paciente cursa con dolor abdominal, hematuria y piuria. Esta descrita su asociacidén con
estenosis, hipertréfica del piloro y con el sindrome de EhlerDahlos. En una uro grafia excretora la
ectasia tubular moderada puede llegar a mostrar las papilas como areas lineales conocidas como
‘rayos de sol”. (23%)

La displasia renal multiquistica se presenta de forma esporadica con una incidencia de 1 en 4,000.
Es una anomalia del desarrollo, el parénquima renal es sustituido con la presencia de quistes. Suele
asociarse a atresia ureteral completa u obstruccion distal severa. Es la causa mas frecuente de
masa abdominal en el recién nacido y la forma més frecuente de enfermedad quistica renal en el
lactante. Molini et al realizaron un estudio un estudio a 20 pacientes de los cuales observaron
malformaciones urologicas contralaterales en cinco de ellos (25%) entre las que detectaron la
presencia de megaureter, estenosis pieloureteral, rifion en herradura y reflujovesicoureteral grado l.
(24%)

Esclerosis Tuberosa: es una enfermedad neurocutanea de herencia autosdmica dominante, que
afecta 1 de cada 15,000 con 100% de penetrancia expresividad variable, se halogrado identificar las
mutaciones en los genes de 9q34 y 16p13. Las principales manifestaciones clinicas son de tipo
dermatoldgicas: angiofibromas (70-80%), maculas hipomelanociticas (90-100%) que aparecen hasta
los 6 afios de edad. Los hamartomas o nevos de tejido conectivo pueden presentarse en forma de
placaenla regién lumbosacra. Los fibromas periungueales, subungueales o gingivales se presentan
enla pubertad. De igual forma hay manifestaciones neuroldgicas que se presentan como son: crisis
convulsivas, espasmos, retraso mental, hamartomatomas de la sustancia gris, predominantemente
de los lobulos frontales. Las manifestaciones cardiacas son los rabdomiomas (58% de los recién
nacidos). Manifestaciones oculares en un 50% gliomas retinianos o del nervio optico. Su principal
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manifestacion renal son los angiolipomas (70%) cuya incidencia aumenta con la edad, habitualmente
son pequefiosy benignos. Un 20% de los pacientes con esclerosis tuberosa tendrén quistes renales
y ello puede condicionar a hipertensién arterial e insuficiencia renal y ser la segunda causa de
muerte. (25%)

También existen los quistes adquiridos como son los que se presentan en pacientes que se dializan,
Del 7 al 22% de los pacientes pre dialisis suelen presentar quistes y casi el 90% de los pacientesen
dialisis peritoneal con mas de 10 afios de evolucion. El cuadro clinico es dolor abdominal y
hemorragia. De igual forma estén los quistes asociados a uropatia obstructiva por ejemplo estenosis
de la via urinaria y reflujo vesicoureteral. (26%)

En la literatura latinoamericana existe un estudio de estadistica de caracterizacion clinica, genética
y epidemiolégicade las enfermedades quisticas renales realizado por el Dr. Ramiro Rodriguez, et
al. el Municipio de Quivican, La Habana Cuba. Donde se estudiaron alos individuos con enfermedad
quistica y sus familiares de primer grado en el periodo comprendido entre agosto 2008 a enero
2010. Fue un estudio observacional, transversal donde se realizé ultrasonido abdominal a 208
individuos, se confirmé la presencia de quistes renales en 54 casos. Se estudiaron 58.1% de los
familiares enriesgo, por herencia autosdmica dominate. De los 208 individuos estudiados, el mayor
numero de casos se encontr en el rango de 41-60 afios con 78 (37.5%) y la edad promedio fue de
50.6 afios, con predominio en el género masculino.

La prevalencia de la enfermedad quistica en este estudio fue de 1.78 por cada 1000 habitantes. Los
sintomas previos al diagnostico fueron: hipertension arterial (48.1%), infeccion del tracto urinario
(38.8%), el colico nefritico (31.4%). La edad promedio a la cual comenzaron los sintomas fue 27.4 y
38 afios. La caracterizacion ultrasonografia de los quistes suelen localizarse mas frecuentemente en
la corteza 'y posteriormente en lamédula, afectacion bilateral en 62.5%. En ninguno de los individuos
se encontro evidencia de quistes en bazo, 2 se observaron quistes en pancreas y 6 en el higado.
(27%)

Rojas Betancourt, Davalos Iglesias et al, publicaron un estudio que corresponde a un registro
genético preventivo constituido en conjunto por lainformacion de los pacientes del area de estudio,
que permite el asesoramiento y seguimiento de los pacientes con enfermedad quistica renal. El
registro se realizo con la informacién proporcionada por los pacientes que fueron atendidos en el
Instituto de Nefrologia en el periodo de diciembre de 1990 a diciembre del 1993. Se registraron total
de 2870 personas de 111 familias. Los datos epidemioldgicos registrados reportaron la edad de
presentacidén de afectacion es de 36.92 afios. El 18% del total afectados, 15% no afectados, 2%
posiblemente afectado y 65% no estudiado. (28%)

El Consorcio Radiolégico del Imagenologia de la enfermedad quistica renal fue creado para
desarrollar técnicas de imagen mediante el uso de resonancia magnética para medir el tamafio y el
volumen del quiste en pacientes con enfermedad quistica autosomica dominante. Asi como
monitorizar los cambios que pudiesen presentar en un periodo de tiempo. Se utilizaron un total de
209 sujetos, 86% fueron participantes caucasicos, 28% africanos, 1% latinoamericanos, 1%
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asiaticos. Edad promedio de diagnostico fue entre los 24.5%+-9.4 afios. El 41% con historia familiar
de quistes renales. Al momento del estudio 62% de los pacientes que ingresaron cursaron con
hipertension arterial sistémica, de los cuales solo el 80% recibia tratamiento antihipertensivo. La
poblacion africana tenia quistes de menor tamafio comparado con la raza caucéasica. (461.1+-
179.6ml vs 572.8+-200.3ml, p<0.02) (29%)
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JUSTIFICACION:

No existe estadistica mexicana sobre la incidencia de la enfermedad quistica renal en los pacientes
que acuden al servicio de nefrologia pediatrica, por tal motivo surge la necesidad de hacer tangible
o cuantificar numéricamente la frecuencia de presentacion de la enfermedad quistica renal.

En relacién ala estadistica latina 0 mexicana de la magnitud del problema existen algunos estudios

donde se reporta que la prevalencia de la enfermedad quistica es de 1.78 por cada 1000 habitantes
en pacientes adultos. (27%)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad quistica renal es una de causas mas frecuentemente asociadas a la insuficiencia
renal cronica por lo que es necesario conocer la incidencia de esta enfermedad en los pacientes
pediatricos que acuden al servicio de nefrologia del “Centro Médico Nacional La Raza”.

¢ Cudl es la incidencia de la enfermedad quistica renal en pacientes atendidos en el servicio de
nefrologia pediatrica del “Centro Médico Nacional La Raza” de enero del 2013 a diciembre 20157
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OBJETIVO GENERAL

Describir la incidencia de la enfermedad quistica renal en los pacientes pediatricos del servicio de
nefrologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional la
Raza en el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir la incidencia de la enfermedad quistica renal.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: observacional, transversal, retrospectivo, analitico.
Lugar: Servicio de Nefrologia Pediatrica de UMAE CMN La Raza.

Unidad de investigacidn: Se realizara la revision de expedientes de pacientes pediatricos valorados
en la consulta externa de nefrologia pediatrica de enero del 2013 a diciembre del 2015.
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METODOLOGIA:

Se realizara la revision de expedientes de pacientes pediatricos valorados en el servicio de
nefrologia pediatrica durante el periodo del 1 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2015; en un
rango de edad de 15 dias a 16 afios, ambos géneros que hayan sido diagnosticados con
enfermedad quistica.

Las variables estudiadas se resumiran con estadistica descriptiva, las numéricas con desviacion
estandar de acuerdo al tipo de distribucidn. Las categorias por frecuencia (tasa) y porcentajes.

Poblacion objetivo: pacientes pediatricos con enfermedad quistica renal.
Poblacion elegible: nifios que hayan asistido de enero del 2013 a diciembre del 2015 al servicio de
nefrologia pediatrica.

SELECCION DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

No requiere el calculo de la muestra ya que se revisaran todos los expedientes de los pacientes con
enfermedad quistica renal que fueron valorados en la consulta externa de nefrologia pediatrica
durante el periodo de tiempo asignado.

Se toma el total de pacientes de la consulta externa, quienes al momento del ingreso se confirmé la
presencia de quistes renales, en unrango de edad de 15 dias de vida a 16 afios, durante el periodo
del 1 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2015.

DEFINICION DE VARIABLES DESCRIPTORAS:

Tamafio de quistes

Localizacién de los quistes

Edad de presentacion de los pacientes

Antecedentes heredofamiliares

Cuadro clinico: presencia de dolor, hematuria, hipertensidn arterial
Sindromes clinicos asociados

Funcién renal

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Expedientes de pacientes menores de 16 afios (masculino o femenino)

2.-Pacientes con diagnostico de enfermedad quistica consignado en el expediente
3.-Presencia de estudios de imagen donde se corroboré la presencia de quistes renales.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.-Pacientes con diagnéstico de sospecha de enfermedad quistica sin estudios de imagen.
2.-Pacientes transplantados.

3.-Pacientes con dialisis 0 hemodialisis con presencia de quistes de causas adquiridas.
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DEFINICION DE VARIABLES DESCRIPTIVAS Y UNIDADES DE MEDIDA

A.- Edad: Se considerara el tiempo transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo al momento la
consulta de primera vez en el servicio de nefrologia pediatrica.

B.- Género: Hombre o Mujer. Para fines de este estudio se definira como genero alo estipulado por
la organizacién mundial de la salud en la que define lo siguiente: “El género se refiere a los
conceptos sociales de las funciones, comportamientos, actividades y atributos que cada sociedad
considera apropiados para los hombres y las mujeres”

C.-Talla: Se considerarélaaltura del paciente en centimetros y metros reportada en el expediente
clinico enla consulta de primera vez del servicio de nefrologia pediatrica. Se tomara en cuenta solo
la medicion del primer contacto que se tenga con el paciente al momento del diagnéstico. Al tratarse
de pacientes pediatricos se considerara latalla y la edad del paciente con respecto a la percentil (5-
95) al momento de la consulta de primera vez.

D.- Tension Arterial: Se considerara la tension arterial reportada en el expediente clinico en la
consulta de primera vez del servicio de nefrologia pediatrica. Se tomara en cuenta solo la medicién
del primer contacto que se tenga con el paciente al momento del diagndstico. Al tratarse de
pacientes pediatricos se consideraralatalla y la edad del paciente con respecto a la percentil (5-95)
al momento de la consulta de primera vez.

E.- Depuracion de creatinina: Se considerara la tasa de depuracion de creatinina reportada en el
expediente clinico en la consulta de primera vez del servicio de nefrologia pediatrica. Se tomara en
cuenta solo la reportada en los primeros examenes de laboratorio con los que se cuenten en el
primer contacto que se tenga con el paciente al momento del diagndstico.

F.-Tamaiio de quistes renales: Se considerara el quiste de mayor tamario reportado en el estudio
de imagen mediante el uso de ultrasonido renal, realizado por parte del personal médico que
conforma el servicio de imagenologia del CMN la Raza, en el periodo comprendido de enero 2013 a
diciembre del 2015. La unidad de medicion sera expresada en milimetros.
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Nombre de la | Definicién conceptual Instrumentos para la medicién | Unidades en las | Tipo de Variable
variable (caracteristicas) que se reporta
Edad Tiempo  transcurrido | Calendario Afos y meses cuantitativa
desde el nacimiento de
un ser vivo al momento
la consulta.
Género Se refiere a los | No aplica Hombre o Mujer | cualitativa
conceptos sociales de
las funciones,
comportamientos,
actividades y atributos
que cada sociedad
considera apropiados
para los hombres y las
mujeres
Talla Se define como la | Bascula con estadimetro Metros y | Cuantitativa
altura de un individuo. centimetros continua
Tension La presion arterial se | Esfigmomanometro Milimetros de | Cuantitativa
Arterial define como la fuerza mercurio continua
ejercida por la sangre
contra la pared de los
vasos sanguineos
(arterias). Expresada a
través de las diferentes
técnicas de medicion
como presion arterial
sistdlica, presién arteria
diastélica y presion
arterial media.
Depuracion | La tasa de filtracion | a.- Estimada con uso de | TFG calculada en | Cuantitativa
de creatinina | glomerular es el flujo | formula de Schwarz en | ml/min/1.73 continua
neto de ultrafiltrado que | menores de 5 afios de edad. | (mililitros  minuto
pasa a través de la corregida a la
membrana basal | b.- Calculada: por recoleccion | superficie corporal
glomerular en una | de orina de 24hrs en pacientes | de 1.73)
unidad de tiempo. mayores de 5 afios de edad.
TFG estimada en
ml/min  (mililitros
minuto)
Tamafio de | Medida del tamafio de | Equipo de Ultrasonido Milimetros cuantitativa
los quistes los quistes mediante

ultrasonido
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

Fuentes: expedientes clinicos, citas bibliografias.
Técnicas y procedimientos de recoleccion: revision de expedientes clinicos
DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION.

La especificacion de las técnicas y procedimientos para el procesamiento de datos se efectuara de
forma manual y electronica mediante la siguiente secuencia:

Busqueday recoleccion de la informacion de los expedientes clinicos de nefrologia pediétrica por
parte del residente de nefrologia pediatrica (Dra. Natali Solorza N.)

Tabulacion de las variables de estudio por parte del residente de nefrologia pediatrica.

Andlisis de las variables cuantitativas y cualitativas por parte del investigador responsable (Dr. Mario
Matos) y el médico residente.

Presentacion de resultados de manera descriptiva y analitica (investigador responsable y el médico
residente)

Presentacion de resultados en cuadros y graficas (investigador responsable y el médico residente)

Andlisis de la informacion en programa de computo Excel.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera una investigacidn sin riesgo. Es un estudio donde se emplearan técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos en el que no se realizara ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio ya que se realizara unicamente la revisién de expedientes clinicos. Se
mantendré la confidencialidad de la identidad del paciente.

Se respetan los principios éticos para la investigacion en seres humanos. No hay probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Dado que es un estudio retrospectivo, observacional, no requiere consentimiento informado.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No existe posibilidad de riesgo condicionado o inherente a la investigacion. Ya que el estudio no
requiere de procedimientos que puedan representar un riesgo para la salud.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha técnica:

Edad:
Sexo:
Talla:
Tension arterial:

Antecedentes heredofamiliares:

Hipertension  Arterial | (SI)
Sistémica

Enfermedad Renal | (S
Crénica

Enfermedad Quistica (Sl)

Consanguineidad (SI)

Estudios de laboratorio y gabinete

Ultrasonido renal (Fecha de Elaboracion)

Tamafo del quiste mayor

Creatinina sérica (mg/dl)

Tasa de Filtrado Glomerular por recoleccién de
orina en 24hrs (mayores de 5 afios)
por formula de Schwartz (menores de 5 afios)

24
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RESULTADOS

Se realizo la revision de expedientes clinicos hallando un total de 62 pacientes pediatricos con
enfermedad quistica. De los cuales 30 pacientes son del sexo femenino ( 48.3%) y 32 de sexo
masculino(51.7%). Los cuales se muestran ejemplificados en la figura1.

La frecuencia de presentacion de enfermedad quistica renal en los pacientes pediatricos es casi 1:1
en nifios y nifas.

Fig. 1 Poblacion de nifios con ninos con
quistes renales

B Masculino

¥ Femenino
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La edad de presentacion mas frecuente de la enfermedad quistica renal es en nifios entre los 4 y los
7 afos de edad, representa un 40.3%.

Enla figura 2 se puede verla distribucién de poredades de los pacientes con enfermedad quistica.

Fig 2 Edad de distribucidon de nifios con
quistes renales
14
12 13
12
10 — 11
8 —— —
8

6 (1 7 —— ——
4 — —— —
2 — — — — — 3 — —— —
0

0-lafos 1-3aflos 4-5afos 6-7 afios 8-9 afios 10-11 afios 12-14 afios 15-16 afios

En pacientes menores de 1 afio el porcentaje de presentacion es de 11.2%, considera a nifios de
edades 5, 7mesesy 1afio respectivamente. Existe un4.8% de pacientes con enfermedad quistica
en nifios con edad entre 1 a 3 afios. El 20.9% de los pacientes con enfermedad quistica se
encuentran en nifios de 4 a 5 afios. EI 19.3% de los pacientes se encuentran comprendidos entre los
6 a 7 afios porotro lado en nifios con edades comprendidas entre los 8 a los 9 afios se presenta en
el 12.9%. En nifios con 10-11 afios se presenta en 4.8%, en nifios con edades comprendidas entre
los 12-14 afios de edad se presenta en 17.7%. Por ltimo en la edad comprendida entre los 15-16
afos la enfermedad quistica se presenta en 8%.
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Los antecedentes heredofamiliares que se hanidentificado que son frecuentes en el desarrollo de la
enfermedad quistica renal descrita en la literatura son: consanguineidad, enfermedad quistica renal
en algun familiar o bien alteraciones comprendidas en el grupo de CAKUT (Congenital Anomalies
Kidney Urinary Tract)

Se interrogaron los antecedentes heredofamiliares de importancia que suelen estar relacionados con
los pacientes pediatricos que desarrollan enfermedad quistica. De los cuales se obtuvieron los
siguientes resultados:

El 38.8% de los pacientes tienen antecedente heredofamiliar de hipertensidn arterial sistémica. El
61.2% negd antecedente de hipertension arterial sistémica. Y aparentemente ninguno tiene
antecedente de consanguineidad.

EL 87% de los pacientes tiene antecedentes heredofamiliares de enfermedad renal cronicay de este
porcentaje el 17.7% tiene antecedente de al menos 1 familiar con enfermedad quistica. EI 100%
nego antecedente de consanguineidad.

La siguiente figura 3 muestra la forma de distribucion de la muestra segun los antecedentes
heredofamiliares interrogados.
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Fig 3. Antecedentes Heredofamiliares
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Se realizé la medicion del tamafio de los quistes mediante ultrasonido, se midi6 el quiste de mayor
tamafo y se observo lo siguiente:

En 10 de los pacientes que comprenden la muestra no fue posible determinar mediante ultrasonido
renal el tamafio del quiste mas grande. El numero de la muestra es de 52 pacientes con un tamafio
maximo de quiste de 62 mm, tamafio de quiste minimo de 3mm, una media de 24.4mm y una moda
de 23.2mm.

El restante se encuentra distribuido de la siguiente tabla Figura 4:

TAMANO DE QUISTE 3 243
] MAYOR 7 25

Edad (afos) | (MILIMETROS)
7 3 10 25
1 4 3 26.6
9 4 2 29.5
5 5 3 32
10 6 5 33
3 6.4 5 33
1 7 12 35
7 71 4 36
16 78 12 38.7
9 9 4 38.9
16 9 8 39
5 meses 9 3 40
10 9.1 12 40.5

95 12 42
3 105 2 43
14 11 4 49
14 14 8 meses 52
16 14 3 586
14 16 9 62
1 17 3 MULTIPLES
14 17 4 MULTIPLES
3 18 7 MULTIPLES
16 19 7 MULTIPLES
6 19.4 7 MULTIPLES
1 20 8 MULTIPLES
1 1 8 MULTIPLES
9 216 8 MULTIPLES
5 29 12 MULTIPLES
12 2 15 MULTIPLES
12 23
5 24.2
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Pacientes pediatricos de sexo femenino que tienen enfermedad quistica son 32 de los cuales 9
pacientes se encuentran con hiperfiltracion. Lo muestra la figura 5.

#  de[Edad | CREATININA
paciente | (afios) | SERICAMG/DL | TFG ML/MIN/1.73M2
7 7

meses | 0.29 106.81
2 1 0.28 107.675
3 1 02 159.01
4 2 0.32 109.70
5 2 0.36 100.96
6 3 03 130.78
7 3 0.23 172.38
8 3 0.23 169.51
9 3 0.36 108.99
10 3 0.32 123.90
11 4 0.35 114.46
12 4 0.34 125.11
13 5 0.18 24092
14 5 0.33 125.15
15 5 033 133.29
16 7 049 109.57
17 7 049 106.54
18 8 0.35 144 55
19 8 0.36 14340
20 9 0.36 166.81
21 9 058 100.12
22 10 0.28 204.73
23 10 0.51 117.58
24 12 044 138.17
25 12 0.68 97.30
26 12 0.52 12469
27 12 044 14361
28 14 0.71 91.91
29 14 0.65 101.66
30 14 0.69 96.37
31 15 0.64 105.83
32 16 0.75 90.86
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Pacientes pediatricos de sexo masculino que tienen enfermedad quistica son 30 de los cuales 8
pacientes se encuentran con hiperfiltracion y 1 se encuentra con funcién renal disminuida. Lo
muestra la figura 6.

CREATININA

# de| Edad SERICA TFG
paciente | (afios) MG/DL ML/MIN/1.73M2
1 0.7 0.19 169.55
2 1 0.3 103.25
3 1 0.18 174.38
4 1 0.53 56.11
5 2 0.25 130.51
6 3 0.22 168.95
7 3 0.2 192.05
8 3 043 94.13
9 3 0.28 143.08
10 4 0.22 187.73
11 4 0.37 113.85
12 5 043 103.15
13 5 0.37 116.98
14 6 0.37 125.02
15 7 0.34 145.76
16 7 0.46 106.30
17 7 0.37 139.86
18 7 0.52 101.66
19 8 04 130.61
20 8 049 113.79
21 8 0.62 93.86
22 9 0.46 129.56
23 10 047 129.35
24 12 0.32 193.34
25 12 0.51 122.20
26 12 0.65 98.48
27 14 0.61 110.70
28 16 0.7 95.58
29 16 0.62 110.44
30 16 0.67 97.33
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La funcion renal en pacientes con enfermedad quistica no suele deteriorarse durante la infancia a
menos que esta sea detectada durante el primer afio de vida o bien si existe gran afectacion del
parénquima renal o si es autosémico recesivo.

Un 71% de los pacientes con enfermedad quistica se encuentran con funcién renal normal, un
27.4% se encuentra con hiperfiltracién glomerulary solo 1.6% de los pacientes se encuentra con una
funcion renal disminuida que se asocio a la edad del paciente y la mayor afectacion de la funcion
renal.

Fig 7. FUNCION RENAL
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DISCUSION

Existen algunos estudios donde se reporta que la prevalencia de la enfermedad quistica es de 1.78
por cada 1000 habitantes en pacientes adultos. En México no hay estudios sobre laincidenciade la
enfermedad quistica renal en pediatria. (27*)

Se realiz6 larevision de expedientes de pacientes pediatricos valorados en el servicio de nefrologia
pediatrica durante el periodo del 1 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2015; en un rango de
edad de 15 dias a 16 afios, ambos géneros. En la experiencia de dos afios de estancia en el servicio
de nefrologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico
Nacional “La Raza., se cuantificaron un total de 62 pacientes con enfermedad quistica.

La edad de presentacion de los pacientes que comprenden la muestra esta comprendida e ntre los 5
meses y los 16 afos. Treinta pacientes son del sexo femenino (48.3%) y 32 de sexo masculino
(51.7%). La edad de presentacion mas frecuente de la enfermedad quistica renal es en nifios enfre
los 4y los 7 afios de edad lo que representa un 40.3%.

Todos se encuentran con determinaciones de la presion arterial entre las percentiles 50-90% segun
la talla y la edad del paciente; ninguno de ellos se encuentra con hipertension arterial sistémica a
diferenciade lo reportado en la literatura donde la principal manifestacion de la enfermedad quistica
renal suele ser la hipertensidn arterial. EI 87% de los pacientes tiene antecedente heredofamiliar de
enfermedad crénica renal de etiologia desconocida y 17.7% tiene el antecedente de al menos 1
familiar con enfermedad quistica renal.

En relacion a la funcién renal el 71% de los pacientes con enfermedad quistica se encuentran con
funcion renal normal, un 27.4% se encuentra con hiperfiltracion glomerular y solo 1.6% de los
pacientes se encuentra con una funcion renal disminuida. En la primera observacién se debe a que
la reserva renal se encuentra conservada y tratando de compensar la compresion de los quistes
sobre el parénquima renal tiene un comportamiento a que asemeja la pérdida de la masa renal; lo
cual amerita que reciba renoproteccion desde ese momento.

En 10 pacientes no fue posible determinar mediante ultrasonido renal el tamafio del quiste mas
grande esto por afectacién del parénquima renal por lo que hace meritorio se le solicite otros
estudios de imagen para determinar el tamafio del quiste renal. En 52 pacientes se determin6 que el
quiste de mayor tamafio es de 62 mm, el minimo de 3mm, una media de 24.4mm y una moda de
23.2mm.
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CONCLUSIONES

Llama la atencion que casi el 90% de los pacientes con enfermedad quistica renal tiene un
antecedente de insuficiencia renal de causa no conocida; por lo que a todo paciente con este
antecedente se debe buscar intencionadamente la enfermedad quistica renal.

Los pacientes en etapa pediatrica no desarrollan insuficiencia renal cronica; sin embargo inician
hiperfiltracion, por lo que hace meritorio inicio de manejo con renoproteccién desde etapas
tempranas de la vida.

No todos los pacientes presentaron los signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad quistica
renal ya que estos inician en la etapa de adulto joven. Las infecciones del tracto urinario fue el
motivo principal de la consulta que motivo a la realizacién de ultrasonido renal en estos pacientes
donde se corrobor la presencia de quistes renales. (6)

Hoy endia se requieren estudios especificos y mas sensibles como la resonancia magnética para
determinar el tamafio de los quistes, ya que al incrementar estos en nimero y en diametro conlleva a
la insuficiencia renal crénica. (29%)

En la literatura se describen complicaciones asociadas a la enfermedad quistica dentro de las que se
pueden encontrar hipertension arterial y hematuria. La hematuria puede presentarse hasta un 40%
de los pacientes, asociado ainfeccion de vias urinarias, urolitiasis o trauma.(7*). Sin embargo en los
62 pacientes que se revisaron en este estudio ninguno cursa con hematuria.

No hay ftratamiento especifico que ofrecerle a los pacientes con enfermedad quistica por lo que
algunos autores sugieren que los nifios en riesgo deberan ser monitorizados en la consulta para
descartar hipertension arterial, hematuria, proteinuria y ofras alteraciones de la via urinaria.

Esto da pie anuevas investigaciones que en la actualidad se estan llevando a cabo para el manejo
medico de los quistes con: bloqueadores de la arginin-vasopresina, bloqueadores de canales de
calcio y sirolimus.
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