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Seccidon 3 Fisiologia y patologia fetal

Desarrollo de los rinones y el
tracto urinario con relacion

a las anomalias renales

Paul J.D. Winyard

PUNTOS CLAVE

e FEldesarrollo de los rifones (nefrogénesis) ocurre entre las semanas
5y 32 de la gestacién humana, cuando la yema ureteral interactta
con el mesénguima metanéfrico, que experimenta una conversion
mesenquimal-epitelial para formar los glomérulos y tubulos, y el
estroma renal, siendo fundamental el desarrollo vascular coordinado y
la sefializacion.

e Elnumero de nefronas es el principal factor que determina la funcion
del riidn a largo plazo. El desarrollo de las nefronas finaliza para la
semana 32; el nimero promedio de nefronas es cerca de 900 000 por
cada rindén; los neonatos pequenos con menos nefronas tienen un
riesgo elevado a largo plazo para hipertension e insuficiencia renal.

e Existe un riesgo aumentado para hipertension en ninos y jovenes ex-
prematuros, con un posible vinculo renal al uso de esteroides.

e [asanomalias congénitas del rinén'y tracto urinario (CA-KUT, por sus
siglas en inglés congenital anomalies of the kidney and urinary tract),
tal como el desarrollo renal aberrante y la obstruccion del tracto
urinario, tienen el potencial para disminuir la cantidad de nefronas, y
los procesos postnatales como la formacion quistica, la inflamacion o
infeccién pueden tener efectos similares en la funcion renal mediante
la destruccion de las nefronas maduras.

e [Existen numerosas causas conocidas de CAKUT, incluidos defectos
genéticos; obstruccion del tracto urinario; y el ambiente materno,
dieta y teratégenos, aunque la mayoria de las CAKUT permanece
inexplicable.

Introduccion

Los rifiones que producen la orina y un tracto urinario inferior que
permite que la orina fluya hacia el liquido amnidtico son esenciales
para el desarrollo normal i72 utero. Los rifiones producen orina desde
alrededor de la semana 12 de gestacion, la cual compone la mayor par-
te del liquido amnidtico del segundo trimestre y mas del 90 % para el
final de la gestacion. La falla en la produccion de suficiente orina, o en
su excrecion hacia la cavidad amnidtica causa el epdnimo «secuencia
Potter u oligohidramnios severo con malformaciones craneofaciales
o de las extremidades, tal como pie equinovaro, contracturas, una
nariz aplanada en «pico de loro», retrognatia e implantacién baja de
las orejas, acompaiiada de hipoplasia pulmonar. Potter describio esta
secuencia con agenesia renal bilateral, pero otras causas incluyen la
displasia multiquistica bilateral o los riflones poliquisticos, o la obs-
truccion del tracto urinario inferior con valvas uretrales posteriores o
atresia uretral, todo lo cual representa el extremo severo del espectro
de las anomalias congénitas del riiién y el tracto urinario (CAKUT).

La orina es producida en los riflones por las nefronas, al fil-
trarse la sangre en el glomérulo, la modificacion del filtrado a
medida que pasa a través de los tdbulos, del asa de Henle y el
tdbulo colector, antes de su transito a través de la pelvis renal
hacia los uréteres. La cantidad de nefronas se determina para la
semana 32 de la gestacion, momento en donde el rifién puede
regular el equilibrio hidrico, de electrdlitos y dcido-base. Sin em-
bargo, la funcién renal completa no se desarrolla hasta el naci-
miento, cuando aumenta el flujo sanguineo renal, y luego en vida
postnatal, cuando las nefronas se alargan y maduran. Los rifiones
fetales solo reciben alrededor de 3 % a 5 % del gasto cardiaco en
comparacion con cerca del 20 % para los 6rganos maduros, y las
nefronas carecen de muchos transportadores especializados en las
primeras etapas del desarrollo. Ademads, solo se puede producir la
orina diluida ya que la médula es relativamente pequenia, y existe
una expresion reducida de acuaporina, que previene el desarrollo
de un gradiente osmético medular completo y la reabsorcion de
agua, respectivamente. Tal inmadurez renal carece de importancia
si la madre tiene una funcion renal normal, ya que la placenta es
una mdquina de didlisis biolégicamente eficiente para equilibrar
la bioquimica fetal. Esto deberia tomarse en cuenta cuando se
considere un parto pretérmino de fetos con disfuncion renal, ya
que es mucho mas facil dializar un bebé de 3 kg que uno de 1,5
kg, incluso sin tener en cuenta riesgo elevados para patologias
respiratorias y otros problemas relacionados con la prematuridad.

Cronologia del desarrollo renal

Los humanos pasan por tres etapas del desarrollo renal durante la
nefrogénesis: pronefros, mesonefros y metanefros, que surgen secuen-
cialmente en la pared dorsal del cuerpo.! Por lo tanto, aquellos con un
desarrollo normal habran tenido seis rinones distintos antes de nacer,
con una funcién excretora mejorando significativamente en cada eta-
pa. Mientras el pronefros y mesonefros involucionan y desaparecen
en el feto, el metanefros madura y se convierte en el rifién definitivo
en pleno funcionamiento. El pronefros es el riién funcionante del
pez bruja adulto y algunos anfibios, asi como es el mesonefros en
las lampreas adultas, algunos peces y anfibios. La conservacion de la
funcion genética en las especies significa que atn se puede obtener
informacioén valiosa pertinente al desarrollo humano de estas dife-
rentes etapas en animales; muchas investigaciones recientes, p. ¢j.,
involucran experimentos funcionales en las larvas del pez cebra que
tienen un pronefros que contiene sélo dos glomérulos.”

El momento de los eventos clave en el desarrollo renal humano
se resume en la Tabla 12.1. También se enumeran las etapas equi-
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1ELIEW Sincronizacion comparativa de la nefrogénesis en
{PA BN humanos y ratones?

Humano (dias
Bt Bmencsauese  posteoncepcion
indique)
Pronefros Aparece 22 9
Regresa 25 10
Mesonefros  Aparece 24 10
Regresa 16 semanas 14
Metanefros 32 11,5
Primeros glomérulos 8 semanas
Fin de la nefrogénesis 32 semanas 7 luego del
nacimiento
Duracion de la 40 semanas 20

gestacion

2 El tiempo en ratas es 1 dia més largo o tardio que en el ratén.

valentes para ratones, los modelos de nefrogénesis mas utilizados.
Sin embargo, existe una clara diferencia en las etapas tardias, ya que
la nefrogénesis de los murinos continda luego del nacimiento; esto
permite intervenciones quirdrgicas y farmacologicas experimentales,
pero la extrapolacion de los resultados puede no siempre ser apli-
cable a los humanos, en quienes la nefrogénesis se completa en el
ambiente protegido in utero (excepto en prematuros).

Pronefros

El pronefros humano es visible por primera vez en la etapa 10 de
somitas, alrededor de los 22 dias postconcepcion, que es morfologi-
camente equivalente a E9 en los ratones.! Comprende un pequeio
grupo de nefrotomas con condensaciones segmentarias, surcos y
vesiculas entre el segundo y sexto somitas. La extrapolacion de es-
tudios en animales sugiere que los pronefros filtran liquido, aunque
los datos en humanos son escasos. El conducto pronéfrico se desa-
rrolla del mesodermo intermedio lateral a la notocorda adyacente
a la novena somita. El conducto se elonga caudalmente y alcanza
la cloaca para el dia 26. Se cambia el nombre como mesonefros, o
conducto de Wolff, a medida que se desarrollan los tibulos meso-
néfricos. Los nefrotomas y la porcion pronéfrica del conducto in-
volucionan y no pueden identificarse para el dia 25.

Mesonefros

En humanos, el mesonefros tiene forma de salchicha y se desarro-
lla cerca de los 24 dias de la postconcepcion con un conducto que
crece en direccion caudal conectado a los tabulos adyacentes. Los
tibulos mesonéfricos se originan a partir del mesodermo interme-
dio medial al conducto mediante transformacién «mesenquimal-
epiteliab, un proceso que es reiterado posteriormente durante la
formacion de la nefrona en el desarrollo metanéfrico. En humanos,
se produce cerca de 40 tibulos mesonéfricos (varios por somita),
pero los tdbulos craneales regresan al mismo tiempo que se forman
los caudales; por lo tanto, en cualquier momento existe un maximo
de cerca de 30 pares.

Cada nefrona mesonéfrica tiene un saco en forma de copa me-
dial que encierra un nudo de capilares, funcionalmente equivalente
a la capsula de Bowman y el glomérulo del rinén maduro. Este se
conecta a los segmentos del tibulo que histologicamente se ase-

e _ «—> Mesénquima e
i Epitelio f .
. \ .
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& .
4 .
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. / Mesénquima |
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3 .. . . 1
i Conductos r Diferenciacion :
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. ’
. .
. 3
. .
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.
“~~. Rifién normal, completamente desarrollado _.--

Fig. 12.1 Modelo celular del desarrollo renal normal. Observe que el de-
sarrollo vascular ocurre simultdneamente mediante una combinacién de
migracion y diferenciacion in situ.

mejan a los tibulos proximal y distal maduros, pero sin el asa de
Henle. Se piensa que el mesonefros humano produce pequefias
cantidades de orina entre las semanas 6 y 10, que drena a través
del conducto mesonéfrico, pero nuevamente existe escasa eviden-
cia directa para esto y mucho se extrapola de la oveja y el ganado.
El 6rgano metanéfrico del raton es rudimentario y tiene gloméru-
los escasamente diferenciados. El mesonefros desaparece para la
semana 16, excepto en fetos masculinos, en quienes los segmentos
proximales de algunos tibulos mesonéfricos caudales contribuyen
a los conductos eferentes del epididimo, mientras el conducto me-
sonéfrico se incorpora en las porciones ductales del epididimo, la
vesicula seminal y el conducto eyaculatorio.

Metanefros

El rinén humano adulto se desarrolla a partir del metanefros, que
consiste en dos principales tipos celulares en su inicio: las célu-
las epiteliales de la yema ureteral y las células mesenquimales del
mesénquima metanéfrico. Una serie de interacciones reciprocas
entre las células epiteliales y mesenquimales causa la ramificacion
secuencial de la yema ureteral para formar el uréter, la pelvis re-
nal, los calices y tabulos colectores mientras que el mesénquima
tiene un destino mds variado; la mayor atencién se ha centrado en
la porcion del mesénquima que experimenta conversion epitelial
a nefronas, pero otras células mesenquimales se diferencian en
células intersticiales o estroma en el rinén maduro (Fig. 12.1). La
induccion de tres vias entre el epitelio, el mesénquima progenitor
tubular y del estroma parece ser de importancia en la generacion
de un rifnén normal.*>

El desarrollo del riién metanéfrico comienza para el dia 28 en
los humanos, cuando la yema ureteral brota de la porcion distal
del conducto mesonéfrico. Para el dia 32, la punta (ampolla) de la
yema penetra el blastema metanéfrico, un drea especializada del
mesénquima sacro intermedio, y este se condensa alrededor de la
ampolla en crecimiento para generar el metanefros. Los primeros
glomérulos se forman para las 8 semanas, y la nefrogénesis continda
en el anillo externo de la corteza en algunos sitios entre las sema-
nas 32 y 306; originalmente se sugirié que esto continuaba por mads
tiempo, © pero estudios mas recientes sugieren las 32 semanas.”®
Muchas de las nefronas que se producen en las primeras semanas
de la morfogénesis, solo tienen una funcion transitoria antes de
perderse mediante apoptosis durante el aumento del tamafio renal;’
efectivamente, su posicion «cortical> inicial es invadida y remode-
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lada a medida que el crecimiento de la médula se expande hacia
afuera. En ratones, la yema ureteral entra en el mesénquima me-
tanéfrico para el dia 10.5 embrionario, los primeros glomérulos se
forman para el dia 14 embrionario y la nefrogénesis continda hasta
una semana luego del nacimiento!” (informes anteriores reportan
incorrectamente 14 dias).

Nunca se generan nuevas nefronas luego de completarse la
nefrogénesis, aunque se estdn investigando activamente estrategias
para reiniciar la formacién de nefronas, como un tratamiento obvio
para las enfermedades renales tanto del desarrollo como las adqui-
ridas.!" Sin embargo, el desarrollo del rifién no esta completo en
este punto, debido a que los segmentos de las nefronas se elongan,
la médula se expande vy la diferenciacion especifica de los segmen-
tos continda, mientras que el suministro sanguineo aumenta, y la
tasa de filtracion glomerular (TFG) aumenta durante los primeros
18 meses de vida.

Yema ureteral y el linaje del conducto colector

La yema ureteral crece hacia el blastema metanéfrico y las células
mesenquimales adyacentes comienzan a condensarse alrededor de
su punta. La senalizacion del mesénquima estimula la bifurcacion
de la ampolla para formar una dorma de T», y este proceso de cre-
cimiento y ramificacién ocurre repetidamente durante la nefrogé-
nesis para generar un sistema de conducto colector en forma de
arbol. Ocurren alrededor de 20 ciclos de ramificacion en humanos,
el doble que en los ratones.'” Las puntas de la yema se conectan
a la porcion distal de las nefronas en desarrollo, mientras las por-
ciones mds centrales se diferencian en conductos colectores que
drenan sucesivamente en los cilices menores, calices mayores, la
pelvis renal y luego al uréter.

Diferenciacion del mesénquima

El estroma renal se diferencia de un subgrupo de mesénquima
metanéfrico mientras las nefronas son inducidas en las células me-
senquimales adyacentes a cada punta ampular de la yema ureteral.
El mesénquima estd inicialmente dispuesto holgadamente, pero las
células destinadas a formar las nefronas crecen muy juntas y se com-
pactan o condensan alrededor de las puntas de las yemas antes de
experimentar la transformacion fenotipica en las vesiculas renales
epiteliales. Cada vesicula se alarga adoptando una forma de coma,
que se pliega a si misma para formar un cuerpo en forma de S.”” La
S proximal se desarrolla en el glomérulo mientras la porcion distal
se alarga y diferencia en todos los segmentos de la nefrona, desde
el tibulo contorneado proximal al tdbulo contorneado distal. Se
sugirio que las fases secuenciales de la formacion de la nefrona
ocurrieron con una relacion inicial de rama de yema a nefrona de
1a 1,y luego varias ramas por yema en una arcada que se extiende
hacia afuera a medida que el rifién crece vy, finalmente, la rama de
yema final se adhiere a tantas como cinco nefronas.® Esta teoria se
baso en la diseccion post mortem en vez de estudios cuantitativos y
repetidos, pero parece plausible con un trabajo reciente en el ratén
que también sugiere muchas fases distintas.'

Desarrollo de la vasculatura

La sangre llega a los rifiones a través de las arterias renales, que dan
lugar a distintas microcirculaciones en los capilares glomerulares,
vasos corticales y vasos rectos que pasan a lo largo del asa de Henle
en la médula. Los vasos renales se desarrollan de una combinacion
de vasculogénesis, en donde el mesénquima se diferencia in situ
para formar endotelios capilares, y la angiogénesis, que involucra

el crecimiento hacia el interior de los capilares existentes."” La re-
sistencia vascular renal es alta durante la vida fetal, predominante-
mente controlada mediante el sistema renina-angiotensina (SRA) y
los nervios renales, de manera que los rifiones solo reciben 3 % a
5 % del gasto cardiaco.'

La medicion de la TFG es polémica en neonatos pero parece
baja al nacer, cerca de 20 ml/min/1,73 m? en neonatos a término (o
15 ml/min/1,73 m? en neonatos con bajo peso al nacer)."” El flujo
sanguineo general aumenta a medida que se incrementa la presion
sanguinea sistémica y la resistencia renal disminuye luego del naci-
miento, y los riflones reciben 10 % del gasto cardiaco para el final
de la primera semana postnatal. La TFG aumenta de dos a tres ve-
ces durante el primer mes de vida, pero no alcanza niveles adultos
hasta los 18 meses a 2 afios de edad.'

Numero final de nefronas

El nimero final de nefronas es importante ya que esto determina
la funcion renal en el adulto, antes que la TFG comience a declinar
desde cerca de los 40 afnos en adelante.”” Sin embargo, ya que los
riflones tienen la capacidad de adaptarse y compensar, es posible
que los individuos con un rango amplio de la cantidad de nefronas
parezca que tienen el mismo nivel de funcién renal, como el evalua-
do mediante la creatinina sérica o la TFG estimada. La busqueda de
una estimacion precisa de la cantidad de nefronas ha evolucionado
a través de técnicas diferentes en los dltimos 25 afios con un ran-
go amplio sugerido de 0,6 a 1,3 millones por rifién.”** El estindar
de oro como método de conteo actual es la estereologia imparcial,
pero requiere tiempo y es costoso y, mds importante, solo es posi-
ble en rifiones disecados.” Se estan desarrollando técnicas basadas
en imdgenes de resonancia magnética para estimaciones en vivo y
al parecer funciona en ratones, 24 con usos clinicos prospectivos
planificados en el futuro.

Mediante el uso de la estereologia imparcial, se ha reportado un
rango mas preciso con una media de 900 000 nefronas por rifion a
través de muchas poblaciones. De manera llamativa, como pobla-
cién, los aborigenes australianos tienen una media mucho mas baja
de cerca de 680 000;> este grupo tiene una alta prevalencia tanto
de enfermedad renal e hipertension, y se han reportado vinculos
similares entre un conteo bajo de nefronas e hipertension primaria
en otras poblaciones.” Reiterando la posible alta variabilidad en una
poblacion sin una disfuncion renal inmediata obvia, el ndimero de
nefronas abarcé un margen de 12 veces entre 210 000 y 2,7 millo-
nes en un estudio amplio de 176 afroamericanos.”’

Dos hipotesis resumidas por Barker y cols.”® en Southampton,
Reino Unido, y Brenner en Boston, Massachusetts, Estados Unidos,
vincularon el nimero de nefronas con el desarrollo in utero y la
predisposicion asociada a la enfermedad renal progresiva. Barker y
cols.” demostraron inicialmente una relacion inversa entre la pre-
sion sanguinea sistolica y el peso al nacer y propusieron que «el
ambiente intrauterino influye en la presion sanguinea durante la vida
adulta». Su grupo (y muchos otros) han confirmado posteriormente
el vinculo entre peso al nacer y la hipertension, pero también los
riesgos asociados de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2y
obesidad.”*! Un mecanismo importante parece ser la modificacion
epigenética de los tejidos diversos, incluyendo rifién, higado y pan-
creas.”>* La prueba directa que vincula la <hipétesis de Barker con
el nimero de nefronas proviene de la desnutricion materna o la
restriccion proteinica y los modelos experimentales diabéticos con
la consiguiente disminucién del nimero de nefronas, a menudo
vinculado a la hipertension.**’

Aunque originalmente se basé en los efectos deletéreos de la
dieta alta en proteinas,” la <hipdtesis Brenner consiste en que la
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Fig. 12.2 Modelo celular conceptual subyacente a las anomalias congénitas
del rindn y tracto urinario.

hiperfiltracion glomerular causa esclerosis glomerular progresiva,
proteinuria y pérdida de nefronas, lo que exacerba la hiperfiltra-
cién en los glomérulos funcionales sobrevivientes, que conduce a
un circulo recurrente de abandono de nefronas y mayor estrés en
los glomérulos restantes. La hiperfiltracion es inevitable cuando un
ntimero bajo de nefronas ha sido causado por enfermedad o indu-
cido por la programacion fetal;*** por lo tanto, es importante iden-
tificar los niflos potencialmente afectados y realizar un seguimiento
en busca de proteinuria e hipertension para poder administrar un
tratamiento temprano.

Tipos de anomalias renales

Las anomalias renales se detectan a menudo durante la evaluacion
prenatal por ultrasonido, pero muchas son cambios incidentales
tales como dilatacién menor de la pelvis renal, usualmente no pa-
tolégicas.*! El diagndstico diferencial de las anomalias se revisard
en el Capitulo 33, pero aqui se dard una breve resefia en relacion
a su patogénesis.

La agenesia, o ausencia renal, se asocia a menudo con uréteres
aberrantes o ausentes; por lo tanto, se ha sugerido un mecanismo
subyacente potencial como la falla temprana de la ramificacion
de la yema ureteral. La agenesia puede ser aislada, pero también
puede ocurrir como parte de desérdenes multiorganicos como los
sindromes Branquio-Oto-Renal, Kallmann, Fraser, y DiGeorge." La
agenesia bilateral tiene una incidencia de 1 en 5000 a 10 000, mien-
tras que la ausencia unilateral es mucho mas comun en 1 en 1000.

La displasia incluye condiciones en las que el rifiéon no experi-
menta un desarrollo y diferenciacion normales, con una estructura
anormal y que puede contener tejidos metapldsicos como cartilago.*
Estos procesos patologicos se representan esquemdticamente en la
Fig. 12.2, junto con la histologia normal y anormal en la Fig. 12.3.
Existe un espectro de displasias de riflones grandes y distendidos
con quistes, tal como los «ifiones displdsicos multiquisticos», que a
menudo van acompanados con uréteres atrésicos, u 6rganos eco-

rrefringentes pequefios con unos pocos tubulos rudimentarios que
se asemejan a las ramas de las yemas ureterales drustradas». La dis-
plasia puede ocurrir como una anomalia aislada o en un sindrome
multiorgdnico, tal como el sindrome de quistes renales y la diabetes
(RCAD, por sus siglas en inglés renal cysts and diabetes), o el sin-
drome coloboma renal.***> Cerca de un tercio tiene un rinén con-
tralateral anormal asociado, a menudo con reflujo vesicoureteral. La
incidencia de la displasia renal multiquistica es cerca de 1 en 2500,*
aunque esto puede ser una subestimacion ya que muchos involu-
cionan y pueden ser completamente reabsorbidos, lo que lleva a un
diagndstico incorrecto de agenesia cuando se detectan tardiamente.

La hipoplasia se define patologicamente como un rindén que
pesa menos del 50 % de lo esperado,* pero este término se utiliza
a menudo de manera vaga para implicar significativamente menos
nefronas de lo normal. La displasia puede no estar presente, asi que
las nefronas deberian parecer normales, y los tejidos indiferencia-
dos no estan presentes. Nuevamente, esto parece representar un
espectro con algunos riflones que parecen normales grosso modo,
aunque pequefios a la exploracion, mientras otros son diminutos.
Esto plantea una pregunta frecuente de si el tamafio del rifién se
correlaciona con el nimero de nefronas. La respuesta general es si,
es decir, dada una apariencia radiolégica normal sin quistes u otras
anomalias estructurales, es mas probable que un rifioén grande tenga
mds nefronas que un rifién pequefio. Sin embargo, esto en si mismo
no significa necesariamente que la TFG serd inicialmente diferente,
pero los riflones mas pequeios probablemente desarrollardn enfer-
medades renales mds severas a largo plazo.”*

Los rifilones dobles representan algin grado de duplicacion de
la pelvis renal y uréteres. Este hallazgo es relativamente comun, y
ocurre en cerca del 5 % de las autopsias no seleccionadas. El rango
de anatomia incluye bifurcacion simple de la pelvis renal extrarre-
nal, a través de la duplicacion completa con dos rifiones distintos
(pero contiguos), uréteres separados y dos aberturas ureterovesica-
les.* Muchos casos son asintomdticos, aunque la mitad puede de-
sarrollar complicaciones que requieran tratamiento; estas incluyen
clasicamente la obstruccion de la porcion superior y reflujo hacia
la mitad inferior.

Los rifiones ectopicos y la malrotacién representan la posi-
cion renal anormal. Los rifiones deben «ascender relativamente
a una posicion progresivamente mds rostral durante el desarro-
llo, comenzando en la region sacra, y finalizando entre las 12+
vértebra tordcica y 3* vértebra lumbar. Existe también una rotacion
asociada de manera que para el término la pelvis renal cambia
de una orientacién anterior a una medial. La falla en el ascenso
completo es relativamente comun, cerca de 1 en 800 en las imagenes
renales de rutina, y se asocia usualmente con la retencion de una
pelvis renal mds anterior. Ocasionalmente, en la ectopia cruzada,
el rindn esta en el lado equivocado del cuerpo, asi como también
en la posicion errénea y puede fusionarse al rindén contralateral en
la ectopia cruzada y fusionada. Los riflones ectépicos a menudo
son displdsicos y se pueden asociar con reflujo, hidronefrosis u
obstruccion debido a la posicion y longitud uretérica anormal. Los
riflones pueden fusionarse también en el rifién en herradura (1 en
600); estos se sitian usualmente mas bajo de lo normal y, de nuevo,
tienen un riesgo elevado para reflujo vesicoureteral o hidronefrosis.

Causas de las anomalias renales humanas

En la era de la préxima generacién de secuenciacion y despistaje
genético rapido, existe una tentacion en enfocarse en las causas
genéticas de las CAKUT, pero las mutaciones reconocidas todavia
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Seccidon 3 Fisiologia y patologia fetal

cuentan para una pequefa fraccion de los casos.”’>? Esto plantea la
posibilidad de que la mayoria de las anomalias son una consecuen-
cia de la herencia poligénica, quiza con genes recesivos individual-
mente combinados en heterocigotos compuestos para generar un
fenotipo de CAKUT.” La obstruccion del tracto urinario inferior, y
el entorno materno pueden ocasionar malformaciones, tanto solas
0 en combinacién con factores genéticos. Finalmente, los eventos
estocdsticos fortuitos siguen siendo probables, pero son imposibles
de probar. En la Fig. 12.2 se representa un esquema general de cau-
sa y efecto para los rifiones displasicos. Esto demuestra que una o
multiples perturbaciones, incluidos los factores genéticos, obstruc-
tivos y ambientales tienen el mismo efecto neto mediante la pertur-
bacioén de las interacciones epitelio — mesenquimales que conducen
a un desarrollo renal anormal. Este Capitulo enumera brevemente
algunas de las causas comunes, pero se recomienda a los lectores
las recientes revisiones para mds detalles.”°

Factores genéticos

i. Gen TCF2. Aunque la lista de genes vinculados a las malfor-
maciones renales estd aumentando rapidamente, existe uno que
ocurre repetidamente: el gen TCF2, codificando el factor de
transcripcion, factor-1B nuclear del hepatocito (HNF1f). Este se
describio originalmente en el sindrome RCAD,”” que representa

Fig. 12.3 Histologfa de los rifones en
desarrolloy displésicos. Rifilones norma-
lesalas 11 semanas (A) y 12 semanas
(By C) de gestacion. Dy E, rifndn displa-
sico. A, Vista de bajo aumento que de-
muestra las yemas ureterales irradiando
desde el centro (abajo a la derecha) del
metanefros. Magnificacion intermedia
(B) y alta (C) de la corteza nefrogénica:
multiples yemas ureterales visibles con
condensacion del mesénquima adya-
cente a las puntas. Cada capa mas pro-
funda muestra la diferenciacién progre-
siva de las nefronas desde una forma de
«comap, a través de glomérulos iniciales
a maduros. (D) Rifndn displasico que de-
muestra la carencia de tejidos renales
normales; en su lugar, existe la prolife-
racion del estroma con unos pocos tu-
bulos y quistes epiteliales primitivos. (E)
Cadena de vasos sanguineos tortuosos
(desde abajo a la izquierda hacia arriba
ala derecha), demostrando anomalias
vasculares, asf como de las nefronas en
los rifones displasicos.

hasta un tercio de las presentaciones prenatales con los rifio-
nes «brillantes» y 10 % de las CAKUT en general.>** El amplio
espectro de las malformaciones renales en los rangos en RCAD
varia desde rifiones displdsicos muy quisticos hasta la hipoplasia
o la agenesia.” Los fetos femeninos pueden tener también ano-
malfas uterinas. Un asunto importante es que tanto los quistes
como la diabetes se pueden desarrollar a distintas edades; por
lo tanto, vale la pena indagar repetidamente acerca de nuevos
diagnosticos familiares en el seguimiento.

ii. Genes del factor de transcripcion PAX-EYA-SIX. La expre-
sion alterada del factor de transcripcion PAX2 se ha vinculado
a un espectro desde agenesia renal (PAX2 ausente), por hipo-
plasia (niveles reducidos) a cistogénesis (sobreexpresion).’!*
Las mutaciones PAX2 causan el sindrome «coloboma renal> con
colobomas del nervio 6ptico, anomalias renales y reflujo vesi-
coureteral,* aunque ahora otros genes también han sido implica-
dos.” Los genes PAX2 interactian con muchos otros factores de
transcripcion, que incluyen los miembros de la familia de los SIX
y EYA. Muchos de estos se han vinculado a las malformaciones
renales, que incluyen EYA1 en el sindrome branquiootorrenal,
y SIX1 y SIX2 en las CAKUT familiares.®**”

iii. Sistema GDNF/RET. El factor neurotrofico derivado de la glia
(GDNF) y su receptor, RET, son factores criticos que determinan
el crecimiento inicial de la yema ureteral del conducto mesoné-
frico y luego regulan la ramificacién de la yema ureteral en el
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metanefros.”® Las mutaciones se describieron originalmente en

las neoplasias endocrinas multiples, pero ahora también se re-

conocen en las CAKUT.” Ya que es importante desarrollar solo
una yema ureteral en el momento y el lugar correcto, existe una
cantidad de reguladores negativos de la sefalizacion de GDNF/

RET, que incluyen la ruta del SLIT2-ROBO, Semaforina y los ge-

nes Sprouty. Las mutaciones en muchos de estos causan rifiones

dobles y otras CAKUT en ratones, y estas se estdn reportando
actualmente en malformaciones en humanos.”7?

Los polimorfismos comunes, en vez de las mutaciones raras,
pueden también afectar del desarrollo del rinén. Los ejemplos inclu-
yen PAX2 y RET en los que se han reportado rifiones de neonatos
mds pequenos para ciertas variantes comunes, con la presuncion
que estos tendrdn un menor nimero de nefronas.”>” Los polimor-
fismos de genes en el sistema renina angiotensina (SRA) también
se ha vinculado a una variacién en el tamano del rifién al nacer.”

Deterioro y obstruccion del flujo urinario

Los rifiones displasicos representan el grupo mas grande que causa
la enfermedad renal cronica en la infancia, con la obstruccion del
tracto urinario como una causa secundaria muy cercana.”®’’” Los
ejemplos incluyen: valvulas uretrales posteriores (1 en 2500 nifios),
atresia uretral, la obstruccién de la union ureteropélvica y uretero-
vesical. Ademas, la nefrogénesis distorsionada mas severamente per-
turbada que se observa en la displasia multiquistica renal se asocia
clasicamente con la obstruccion ureteral. Se sabe que la obstruccion
experimental del tracto urinario en desarrollo se ha utilizado para
generar malformaciones renales por mas de 40 afios, y muchos de
los patrones de perturbacion de la expresion genética se observan
en las CAKUT humanas sin obstruccion.”*787

Cabe destacar que la mayoria de los casos etiquetados como
«obstruccion» no tienen un bloqueo completo; mas bien, tienen un
estrechamiento o restriccion del tracto de salida renal que limita el
flujo. Esto es importante ya que un bloqueo completo en el tracto
causard oligo- o anhidramnios y una secuencia Potter. La patologia
renal se puede reducir en modelos animales de obstruccion, me-
diante el tratamiento con factores de crecimiento como el factor de
crecimiento insulinico y el factor de crecimiento epidérmico, pero
actualmente es dificil determinar como estas terapias pueden ser
llevadas selectivamente al riién humano en fetos in utero.

Existen datos contradictorios sobre si la correccion temprana de
la obstruccioén del tracto inferior i utero permite recuperar la fun-
cion renal. Hay buenos resultados en animales grandes, pero pobres
en ratones y ratas. Los datos en humanos estdn limitados a series de
casos relativamente pequenias, pero incluso el ensayo clinico mas
grande mediante la derivacion percutinea en la obstruccion del trac-
to urinario inferior (PLUTO, por sus siglas en inglés percutaneous
shunting in lower urinary tract obstruction) demostré una pobre
eficacia de la derivacion vesicoamniética in utero: la supervivencia
parecié mds probable con la derivacion, pero el tamafio y la direc-
cion del efecto fueron inciertos; las oportunidades de supervivencia
con una buena funcién renal fueron bajas.™

Entorno materno, dieta y teratégenos

Un ambiente materno aberrante i utero, la dieta o los teratégenos
pueden causar tanto un ndmero reducido de nefronas como defec-
tos estructurales del rifién.

La primera evidencia que la dieta materna afecté la salud en edad
adulta de la descendencia vino de la cohorte de hambruna holandesa
de la Segunda Guerra Mundial; estas madres estuvieron gravemen-
te desnutridas mediante la limitacion del acceso a la comida, y un

amplio estudio de seguimiento demostré tanto un incremento en
el riesgo para hipertensiéon como la disminucién de la tolerancia a
la glucosa.®"** Se observo hipertension similar en los nacidos luego
del cerco de Leningrado y fue replicado en muchas otras cohortes.™
Ahora se cree que estos efectos son el resultado de la desnutricion,
causando la reduccion en el nimero de nefronas, con datos ex-
tensos en animales que implican la restriccion de proteinas. .
Otros factores maternos que llevan a un peso bajo al nacer (p. ¢j.,
insuficiencia placentaria, tabaquismo y muchas condiciones croni-
cas) también predisponen a la hipertension del adulto, y otra vez,
presumiblemente mediante la reduccién del ndmero de nefronas.®
Nacer con este tipo de déficit puede agravarse postnatalmente por
sobrealimentacion; esto se ha demostrado en modelos de labora-
torio mediante la restriccion de proteinas y luego su exceso, pero
existe una preocupacion en que el mismo «experimento biologico»
serd reiterado con dieta obesogénica en humanos.®*

Distintos medicamentos y productos quimicos tienen el potencial
para distorsionar la nefrogénesis.* Estas incluyen drogas exdgenas
y factores endégenos que se vuelven patogénicos cuando se pre-
sentan en cantidades anormales. Un buen ejemplo es el SRA: este
es importante para el crecimiento renal normal® y puede afectar el
nimero de nefronas,” y las mutaciones son una causa de disgene-
sia tubular renal autosémica recesiva,” mientras que los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores
de receptores en el embarazo pueden causar disgenesia tubular
fetal (y malformaciones del craneo).”’ Intrinsecamente, la restric-
cion de proteinas maternas suprime el SRA en ratas y predispone
a la hipertension, lo que demuestra como muchos factores pueden
actuar en conjunto.

Los altos niveles de glucosa en madres con diabetes estin aso-
ciados con una elevada incidencia de malformaciones del rifién y
tracto urinario inferior, asi como también anormalidades en los sis-
temas nervioso, cardiovascular y esquelético.’’”? Sin embargo, este
efecto puede ser multifactorial, ya que la diabetes se asocia con el
sindrome de regresion caudal en fetos. Ademads, siempre se debe
considerar la posibilidad de que la madre y el feto puedan compar-
tir las mutaciones HNF1B que causan las CAKUT en los sindromes
quisticos renales y diabéticos.”

Las vitaminas se recomiendan de manera rutinaria durante el
embarazo, pero deberian tomarse con precaucion porque mucha
cantidad puede ser tan deletérea como muy poco. Un ejemplo cla-
sico es el 4cido retinoico, un metabolito natural de la vitamina A,
que altera la nefrogénesis tanto cuando estd disminuida como en
exceso.” Un polimorfismo del gen ALDHIAZ2 implicado en el meta-
bolismo de acido retinoico provoca aumento del 22 % en el tamafo
renal de los neonatos;”” no se ha demostrado si esto se relaciona al
aumento del nimero de nefronas. La deficiencia de vitamina D es
muy comun alrededor del mundo y se ha vinculado a un bajo peso
al nacer con resultados adversos en el embarazo.” Sin embargo, el
impacto en la nefrogénesis es menos seguro; un estudio en ratas
demuestra que la deficiencia de vitamina D generé un aumento de
20 % en el ndmero de nefronas.”

Un estudio reciente en Paises Bajos buscé identificar los facto-
res de riesgo maternos en 562 nifios con CAKUT y 2139 participan-
tes del grupo control. El uso especifico de acido folico en lugar de
multivitaminicos aument6 el coeficiente de probabilidad de CAKUT,
particularmente la duplicacion del sistema colector y reflujo ureteral,
lo que resulta interesante ya que las altas dosis de acido félico se
pueden utilizar para inducir la enfermedad renal experimental en
los ratones de laboratorio.” La obesidad materna y la diabetes aso-
ciada al embarazo también se asociaron con las CAKUT, vinculando
esta Ultima particularmente a las valvas uretrales posteriores (odds
ratio, 2,6; 95 % de intervalo de confianza, 1,1-5,9). %
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Seccidon 3 Fisiologia y patologia fetal

Efectos adversos potenciales de la prematuridad

Basado en un estudio que mide el nimero de nefronas en 11 fetos
humanos entre las 15 y 40 semanas de gestacion® (y reconociendo
el pequeiio tamafo de la muestra), parece que menos de un tercio
del complemento final de nefronas se han formado antes de las 24
semanas de gestacion. Los neonatos prematuros nacidos en estos
embarazos tienen que confiar exclusivamente en sus propios rifiones
para la excrecién y homeostasis electrolitica, y el rifién estd repen-
tinamente expuesto a un aumento significativo del flujo sanguineo
renal. Esto causa hiperfiltracion en las nefronas ya formadas y al-
guna alteracién de las nefronas en desarrollo. También se podrian
predecir efectos deletéreos adicionales a partir de firmacos nefro-
téxicos, nutricion subéptima y posibles infecciones. Por lo tanto, en
neonatos prematuros, uno esperaria que se formaran menor nime-
ro de nefronas, con una mayor tasa de dafio y pérdida de aquellas
que ya se han generado (a través del mecanismo subyacente a la
hipétesis de Brenner).

La funcion renal puede parecer al principio normal en los bebés
prematuros, ya que la produccion de orina y creatinina permane-
cen inicialmente dentro de los limites normales. Sin embargo, estas
medidas son demasiado rudimentarias para predecir con precision
la funcién renal a largo plazo, y deberia realizarse exdmenes de

despistaje continuo de hipertension e insuficiencia renal hasta la
edad adulta.!"1%

Conclusiones

El desarrollo de los rifiones con la concomitante contribucion de
orina al liquido amnidtico es esencial para el desarrollo fetal nor-
mal. Las anomalias renales varian desde grandes malformaciones
estructurales como la displasia renal multiquistica, hasta las reduc-
ciones sutiles en el nidmero de nefronas, indetectables al nacer
pero que predisponen a la hipertensién en la edad adulta. Muchos
textos se centran en la genética como la principal causa de tales
anomalias, pero las mutaciones conocidas representan poco mds
de 20 % de los casos en la actualidad. La obstruccién del tracto
urinario, el entorno materno, la dieta y teratégenos pueden ser
igualmente importantes, junto con la oportunidad del mal desarro-
llo estocastico. Los nifios que tienen, o estan en riesgo de tener un
nimero bajo de nefronas necesitan un seguimiento regular para
identificar y tratar a tiempo la hipertension.
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