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Resumen

Se denomina Enfermedad Quistica Renal a un grupo de alteraciones del rifion con
una caracteristica comun: la deformacién quistica del mismo. Dentro de este grupo de
afecciones renales se incluyen varias patologias, algunas de comienzo en etapa
prenatal y otras en la vida postnatal o adquiridas. En este material nos referiremos
solamente a las patologias que tienen su origen en los periodos embrionario y fetal, en
las cuales, a la luz de los conocimientos actuales, se describen fallos de los
mecanismos de la embriogénesis, los cuales constituyen la base de la formacion de
los 6rganos y sistemas de drganos durante el periodo embrionario. Las alteraciones
que se trataran en este articulo son la Displasia renal, la Enfermedad renal
poliquistica, del recién nacido y el adulto, y dos variedades de Enfermedad quistica de
la médula renal. Para mejor comprensién del tema, iniciamos haciendo una resefia, lo
méas amplia posible, de la embriologia del rifién definitivo, haciendo alusion a la
participacion de los mecanismos de la embriogénesis durante el desarrollo de este
organo.
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I-Introduccion:

Se conoce como Enfermedad Quistica Renal a un conjunto de alteraciones del
rifidn que tienen como caracteristica comun la deformacion quistica del mismo.

Existen diferencias entre los procesos quisticos renales en recién nacidos y adultos.
En los primeros abundan las nefronas quisticas cerradas, o sea, formadas cuando aln
no ha ocurrido el contacto entre las vesiculas renales con los canales excretores, en
etapas iniciales del desarrollo renal. En los adultos, sin embargo, aparecen las
nefronas quisticas abiertas, resultado de una transformacion quistica cuando las
nefronas ya estan en relacion con los canales excretores.

Pruebas recientes indican que entre los defectos del desarrollo que pueden
condicionar la aparicién de quistes renales estan la formacién anormal de los tubulos
contorneados proximales, el desarrollo anormal del sistema colector del rifidon, la
hiperplasia de la pared de los tubulos colectores y la diferenciacién anormal del brote
ureteraf’, segun las particularidades de cada entidad.

[I-Embriologia del rifién definitivo:

El rifidn definitivo (metanefros) tiene un origen dual a partir del mesodermo
intermedio en su porcién caudal:

- Blastema metanéfrico: Se origina del cordén nefrégeno.
- Yema ureteral: Se origina del conducto mesonéfrico en su porcion distal.

Es importante para el desarrollo del rifidbn definitivo la interaccion epitelio-
mesénquima. La yema ureteral (epitelio) induce la diferenciacién tubular (nefrona)
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sobre un mesénquima predefinido (blastema metanéfrico). El blastema metanéfrico
origina la porcién excretora o nefrona (glomérulo, capsula de Bowman y tubulo
secretor) y la yema ureteral, la porcion colectora (uréter, pelvis, calices mayores y
menores, y tabulos colectores).

La diferenciacién de cada uno de estos primordios depende de la sefial inductiva
del otro. Se requieren algunas horas de contacto directo con la ampolla de la yema
ureteral para inducir la formacién de la nefrona en el blastema. La sefial inductiva
reciproca del blastema regula la posterior ramificacion y crecimiento de los extremos
bifurcados del brote ureteral.

La temprana aparicion del blastema estimula la formacién de la yema (epitelio), la
cual induce la formacion de tabulos metanéfricos en el mesénquima del blastema. En
ausencia de la yema ureteral, dichos tibulos no se forman. A su vez, el blastema
actla sobre la yema e induce la ramificacion del sistema ductal. Esta accion reciproca
se conoce como interaccion epitelio-mesénquima y se mantiene durante todo el
proceso de formacién tubular del rifién en desarrollo”.

También ocurre transicibn entre mesénquima y epitelio (las células
mesenquimaticas del blastema sediferencian en células epiteliales de las nefronas).

El uréter (porcion proximal de la yema ureteral) primeramente es permeable,
temporalmente se hace macizo y después se recanaliza por apoptosis. El extremo de
la yema se expande y divide dicotdmicamente 15 veces aproximadamente. Donde el
uréter se une con el rifién, se expande la pelvis embrionaria y a partir de esta ocurre la
ramificacion de la yema. Mientras esto sucede, el mesénquima que rodea a la yema se
diferencia en células epiteliales bajo la influencia de proteinas de adhesion.

El sistema colector del rifion se deriva completamente de la yema. Los calices
mayores y menores se forman cuando coalescen ramas previamente formadas.

Cerca de las porciones distales de las ramas terminales del sistema ductal colector
surgen tdbulos néfricos individuales. Las células del blastema metanéfrico comienzan
a formar pequefias masas vesiculares, las cuales se cierran y € unen a la porcién
final del conducto colector. Cada una de estas masas se convierte en un tlbulo
elongado y contorneado. Los tlbulos contorneados se unen a los conductos colectores
en el sitio correspondiente a la unién entre el tdbulo contorneado distaly el colector en
el rifidn definitivo . El otro extremo se asocia con el vaso sanguineo.

Los vasos sanguineos, los cuales son convertidos en ramas de la arteria renal,
forman un pequefio glomérulo y el tibulo contorneado se expande alrededor de este,
formando la cdpsula glomerular. Una porcién 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 corpusculo renal.

La cavidad intracapsular del corpusculo se diferencia en el epitelio de la nefrona en
desarrollo (podocitos). Los capilares del glomérulo se desarrollan a partir de un vaso
del propio blastema. Los glomérulos se contindan formando hasta parte del tercer
trimestre de gestacion, y su crecimiento persiste durante la infancia.

La dnica fusibn que ocurre durante el desarrollo renal es entre las vesiculas
(porcién excretora) y la ampolla (porcion colectora) y su comunicacion es esencial para
proveer al 6rgano de las vias urinarias desde el corpusculo renal hacia el exterior. En
el adulto, el sitio de fusién se corresponde con la unién entre el tubulo colector y el
contorneado distal.

Como parte del complejo proceso de morfogénesis que ocurre en la vida prenatal,
durante la nefrogénesis hay participacion activa de genes (BF 2, Pax-2, WT -1, genes
Hox, SHH, entre otros) que codifican para la formacion de factores de transcripcion y
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moléculas de sefiales, los cuales son los responsables de la regulacion de cada uno
de los eventos que se suceden en la formacion del rifion®.

Las neuronas que regulan el flujo de sangre y la funcién 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 de los casquetes
metanéfricos durante la fase deinduccidn de la nefrona. Experimentos in vitro sugieren
que estas células participan en dicha induccién’.

Quistica Renal:

Dentro de la Enfermedad Quistica Renal se incluyen varias patologias, algunas de
comienzo en etapa prenatal y otras en la vida postnatal o adquiridas. En este material
nos referiremos solamente a las patologias que tienen su origen en los periodos
embrionario y fetal, en las cuales, a la luz de los conocimientos actuales, se describen
fallos de los mecanismos de la embriogénesis.

Displasia renal:

Esta condicidon tiene un modelo de herencia esporadico. Se define como un
trastorno de la nefrogénesis que causa la conversion de todo el rifibn, un segmento o
focos microscépicos de uno o ambos rifiones en estructuras que no recuerdan ninguna
etapa de la nefrogénesis normal.

La Displasia renal resulta de la diferenciacion anormal del parénquima metanéfrico
durante el desarrollo embrionario. Se produce por una obstruccion durante el
desarrollo renal, debido a obstruccion pieloureteral, agenesia o atresia ureteral y otras
anomalias del tracto urinario inferior. El tipo de displasia que se presente depende del
grado de obstruccion y del momento del desarrollo en que esta se instale; es decir, si
la obstruccién ocurre durante el primer trimestre de la gestacion, se produce una
evolucion displastica del tejido renal; mientras que esa misma obstruccion en el tercer
trimestre conduce a hidronefrosis con displasia corticomedular®®.

Investigaciones recientes sugieren una alternativa de patogenia de la displasia
renal. Se plantea que una obstruccion del tracto urinario intraltero puede causar
retencion urinaria en nefronas funcionantes y llevar al quiste glomerular en la zona
nefrogénica. La expansion de los quistes glomerulares con dilatacién tubular (quistes)
afectan la subsecuente induccién de la nefrona y contribuyen al desarrollo anormal de
los rifiones fetales. Otros autores plantean la mutacién de los “genes de la
nefrogénesis” como causa de esta patologia®.

Enfermedad renal poliquistica:

Consiste en un grupo heterogéneo de desoérdenes hereditarios de caracter
autosomico recesivo (de la nifiez) o dominante (del adulto). Se caracteriza por un
crecimiento masivo de ambos rifiones, y una cantidad espectacular de quistes®.

Entre los mecanismos que se invocan en la patogénesis de la enfermedad esta la
proliferacion celular sin diferenciacion, resultando en la formacién de los quistes. No
obstante, el mecanismo exacto no ha sido identificado; algunos estudios sugieren que
la apoptosis esta involucrada en la patogenia de la enfermedad, puesto que se han
encontrado células apoptéticas en los quistes, pero no esta explicado ain el modo en
que esta participa™.

A) Enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva (de la nifiez):

Es un trastorno raro que afecta rifién e higado y siempre es bilateral. Se hereda de
forma autosdmica recesiva. En estudios se haconcluido que, aunque esta enfermedad
se caracteriza por la presencia de quistes en los tibulos colectores, existe una fase
transitoria de formacion de quistes en los tdbulos proximales durante etapas
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tempranas del desarrollo, los cuales posteriormente desaparecen™. Se describen
mutaciones en un gen en el brazo corto del cromosoma 6p 21.1"%*.

B) Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante (del adulto):

Es la méas frecuente de las enfermedades quisticas renales en el adulto. Se hereda
de forma autoHmica dominante. Se han sugerido diferentes patogenias para explicar
la formacion de los quistes en esta entidad, como son la obstruccion tubular o la
insuficiencia de los dos segmentos de la nefrona para unirse adecuadamente durante
el desarrollo del rifién. Otros estudios han puesto en duda la posibilidad de la causa
obstructiva. M&s recientemente se ha sugerido la obstruccion tubular parcial, y una
alteracion de la adaptabilidad de la membrana basal tubular. Por otra parte, en estos
rifiones coexisten lesiones quisticas y no quisticas, confirmando que el defecto
molecular primario estéa localizado al inicio del mecanismo de formacion del quiste ™.

Se le suma a este mecanismo la predisposicion genética del individuo. Se conoce
gue existen, al menos, tres genes responsables de la aparicion de la enfermedad, los
cuales son:

-Gen PKDL1: en el cromosoma 16p13.3, supone alrededor del 85% de los casos y
codifica una proteina de membrana denominada policistina 1. Se desconoce su
funcion exacta, pero tiene dominios homdlogos a los que participan en las
interacciones célulacélula y célula-matriz y otros dominios similares a las
inmunoglobulinas.

-Gen PKD2: en el cromosoma 4q13-23, su producto es la proteina de membrana
policistina 2, la cual presenta homologias con algunas proteinas de los canales de
calcio y sodio, y también con una parte de la policistina 1.

-Gen PKD3: aln no ha sido mapeado *******',
Enfermedades guisticas de |a médula renal®:

A) Rifidn en esponja medular (enfermedad renal quistica medular):

Es una enfermedad autosdmica dominante. Se presenta en adultos casi
exclusivamente y la funcién renal suele ser normal. Se desconoce la patogenia,
aunque han sido localizados dos genes que participan en la aparicion de esta
E‘nfgezromedad (MCKD1 en el cromosoma 1921 y MCKD2 en el cromosoma 16p12)

B) Complejo nefronoptisis- enfermedad quistica medular urémica:

La nefronoptisis es la causa genética mas comun de insuficiencia renal crénica en
los nifios, caracterizada por un desorden renal tubulo-intersticial progresivo, que se
hereda como un rasgo autosdémico recesivo, de inicio en la infancia. Se plantea la
hipotesis de que la patogenia de esta enfermedad se relaciona con los procesosde
sefializacién en las adhesiones focales puntos de contacto entre las células y la
matriz extracelular) y/o uniones adherentes (puntos de contacto entre las células)®.
Experimentalmente, Murer L. et al detectaron que en la forma juvenil esta
sobreexpresado el gen Pax2, gen homedtico que codifica un factor de transcripcion
nuclear, determinando un defecto primario a lo largo de la cascada de la diferenciacion
en el rifdn®,
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