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CASOS CLINICOS

Primer caso reportado en Colombia de hipoplasia renal

congénita bilateral en dos hermanos

The first case to be reported in Colombia of bilateral congenital renal hypoplasia in two
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| Resumen |

Las anormalidades congénitas del rifion y de vias urinarias
son la primera causa de falla renal en la nifiez. Una de estas
anormalidades es la hipoplasia renal, definida como un rifién
de tamafio disminuido que conserva su forma y parte de
su funcion. Su presentacion unilateral es mas comin que
la bilateral con una relacion de 7:1, de tal forma que esta
ultima es una presentacion no usual. Asi mismo, es escasa la
informacion sobre casos de hipoplasia renal congénita bilateral
(HRCB) en miembros de una misma familia. En este articulo
se reporta el caso de dos hermanos con HRCB, diagnosticada
por ecografia renal y de vias urinarias. El primero de ellos
recibio el diagndstico de HRCB a los cuatro afos de edad, tras
requerir estudio ecografico por persistencia de talla baja para la
edad en sus controles de crecimiento y desarrollo; el siguiente
paciente tenia ocho afios de edad al momento del diagnostico,
es hermano del anterior caso y su diagnostico de HRCB fue
hallado en un estudio ecografico realizado por compromiso
en su funcion renal. En ambos casos el estudio imagenologico
reportd disminucion en el tamafio renal bilateral seglin el indice
de Hodson. El objetivo principal de este documento es el de
dar a conocer esta patologia que, si bien es rara, no deja de ser
importante su presentacion bilateral y su asociacion familiar,
de las que se tiene poca informacion en la literatura médica. Se
espera que en el futuro esta informacion sirva para el tamizaje
familiar de los pacientes con HRCB.

Palabras clave: Anomalias Congénitas, Rifién, Pediatria, /
ultrasonografia (DeCS).

Urrego-Diaz JA, Romero-Rueda JD, Landinez-Millan G, Lozano-Triana
CJ, Moreno-Gomez LA. Primer caso reportado en Colombia de hipoplasia
renal congénita bilateral en dos hermanos. Rev. Fac. Med. 2014;62:279-285.

Summary

Congenital anomalies concerning the kidneys and urinary
tract represent a heterogeneous group of defects and the main
cause of renal failure during childhood. Kidney hypoplasia is
one such defect; it is defined in clinical practice as a kidney
which is significantly shorter than normal but retains a
normal shape and some of its function. Bilateral congenital
kidney hypoplasia (BCKH) is 7 times less more frequent
than unilateral hypoplasia, thus being one of the rarest
anomalies of the kidney and urinary tract. The presence of
BCKH in more than one family member is even rarer. This
article deals with two male brothers having BCKH diagnosed
through ultrasonography of the kidneys and urinary tract. A
postnatal diagnosis was made for both of them; the younger
brother received his diagnosis when he was 4 years old after
being studied for the persistence of low height for his age
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and the older brother received his at 8 years of age after
decreased renal function was revealed during hospitalisation.
Ultrasonography study showed reduced size for both kidneys
in both cases, according to Hodson’s index. This article
discusses aspects concerning this congenital anomaly and
highlights this disorder’s importance in some clinical
scenarios. It is hoped that this information may be of use
during the initial approach to the family of a BCRH patient.

Key words: Congenital Abnormalities, Kidney, Pediatrics, /
ultrasonography (MeSH).

Urrego-Diaz JA, Romero-Rueda JD, Landinez-Millan G, Lozano-Triana
CJ, Moreno- Gomez LA. The first case to be reported in Colombia of
bilateral congenital renal hypoplasia in two brothers. Rev. Fac. Med. 2014,
62:279-285.

Introduccion

Las Anormalidades Congénitas del Rinén y de Vias
Urinarias (ACRVU), como vejiga neurogénica, reflujo
vesicoureteral, uropatia obstructiva, megaureteres, riidon
ectopico, obstruccion de la union ureteropélvica, displasia
renal e hipoplasia renal (1,2), ocurren en aproximadamente
el 0,3-0,7% de todos los embarazos (3-5), con una incidencia
de dos a tres veces mayor en fetos masculinos que en los
femeninos (1,6) y corresponden a un 23% de todos los
defectos congénitos evidenciados en recién nacidos (7). Estas
anomalias son causa de Enfermedad Renal Croénica (ERC),
contribuyen al 40-60% de esta en la poblacion pediatrica a
nivel mundial (6,8) y se considera la mayor causa de falla
renal en la nifiez (9).

Aunque existen reportes de casos, la ocurrencia familiar
de algunas de estas anormalidades es sumamente rara (10-
13), como es el caso de la Hipoplasia Renal Congénita
(HRC), que se presenta en el 0,027% de los embarazos (14).
Adicionalmente, los casos de HRC bilateral son 7 veces menos
frecuentes que aquellos donde hay afeccion de un solo rifion
(15), siendo una de las ACRVU menos frecuentes (6). En este
articulo se presenta el caso de dos hermanos con HRC bilateral
y se discute esta patologia. Es el primer caso reportado en
Colombia de HRC bilateral en hermanos.

Caso 1

Paciente masculino de cuatro afios de edad, estudiado
inicialmente por el servicio de endocrinologia pediatrica por
sindrome de talla baja (talla de 91 centimetros), que corresponde a
tres desviaciones estandar por debajo de la esperada para su edad.
Dentro de los resultados de las pruebas de laboratorio solicitadas
por esta especialidad se encuentran signos de compromiso

renal cronico como: nitrégeno ureico en sangre (BUN) (33,5),
creatinina (1,15), Depuracion creatinina (45 mg/min/M2), calcio
(9,6), fosforo (4,9), PTH (67,6), parcial de orina con pH de 6,5,
densidad 1010, proteinas 25 mg/dl, gases arteriales con pH de
7,37 y Heo3 de 20,2 y electrolitos (Na: 141; K: 4.1; Cl: 106).

También se realizo un estudio ecografico que muestra un
rifion derecho 46x29x25 mm e izquierdo con 51x28x28 mm,
con un indice de Hodson para el paciente de 8,1; por lo tanto,
se informa que el tamafio de los rifiones esta disminuido de
forma bilateral y se diagnostica HRC bilateral. El paciente es
remitido al servicio de nefrologia pediatrica.

Durante un periodo de seis afos el paciente es controlado por
este servicio, diagnosticandose insuficiencia renal cronica estadio
I por una TFG de 41,9 ml/min/1,73 m2. A pesar del manejo
instaurado (con dieta hiposodica e hipoproteica, calcitriol 0,5 mg/
dia, enalapril en dosis progresiva segtin cifras de TA hasta 5 mg dosis
Unica diaria, 4cido folico 1 mg/dia, losartan 25 mg/dia y carbonato
de calcio 600 mg/dia), la funcion renal siguié comprometiéndose
de forma progresiva. En su ultimo control (agosto de 2013) el
paciente se encuentra poliurico, con hiperazoemia (Creatinina
de 5,4 y BUN de 54), con una relacion BUN-creatinina de 10,
orina hipoosmolar y un indice de Schwartz de 28 (Estadio IV de
insuficiencia renal crénica). El Gltimo estudio ecografico revela
pérdida de la relacion corticomedular, incremento difuso de la
ecogenicidad y persistencia de disminucion del tamafio renal, sin
cambio alguno en sus dimensiones (longitud rifion derecho 4,6 cm
y longitud rifién izquierdo 5,1 cm, como se ve en las figuras 1 y 2,
respectivamente). Con estos datos se decide clasificar al paciente
como candidato de primera linea para trasplante renal y continuar
hasta entonces con el tratamiento instaurado de nefroproteccion.
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Figura 1. Rifion derecho del paciente del caso 1. Nota: se observa
longitud renal disminuida e incremento difuso de la ecogenicidad.
Fuente: autores.
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Figura 2. Rifi6n izquierdo del paciente del caso 1. Nota: se observa
longitud renal disminuida e incremento difuso de la ecogenicidad.
Fuente: autores.

Caso 2

Paciente masculino de ocho anos de edad, hermano del caso
anterior, quien asiste en compaifiia de su madre a la consulta
externa de nefrologia pediatrica; remitido de otra institucion
en donde se encontro alteracion en pruebas de funcion renal,
como: creatinina 0,82, Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
76,9 ml/min, BUN 18,5, uroanalisis pH 5,0, densidad 1020.
Se interpreta como insuficiencia renal cronica estadio I. Se
realiza estudio ecografico renal y de vias urinarias que muestran
un rifion derecho con dimensiones 43X27X23 mm, rifidon
izquierdo con dimensiones de 67X27X22 mm, para un indice
de Hodson de 9,3; se demuestra la hipoplasia renal bilateral.

Con los datos anteriores, el servicio de nefrologia pediatrica
inicia tratamiento con enalapril 5 mg/dia, calcitriol 0,25 mg/ dia
y dieta rica en carbohidratos, con restriccion proteica, de sodio
y lacteos. La evolucion clinica y paraclinica ha sido estacionaria
y sin signos de aumento en el deterioro de la funcional renal, a
diferencia de su hermano. En el momento tiene 12 afios, asiste
al colegio y cursa 5° grado con un buen desempefio escolar. En
la ultima ecografia se reporta una longitud renal de 4,3 cm para
el rindn derecho y 6,7 cm para el rifidén izquierdo, con aumento
de la ecogenicidad en ambos rifiones, con menor compromiso
del rifién izquierdo (Figuras 3 y 4).

Finalmente, a la madre de estos nifios se le realizd un
estudid ecografico para evaluar el tamafio de sus rifiones y
no se encontro alteraciones. No fue posible realizar el mismo
estudio a otros familiares.

1 PMADM 1001066
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Figura 3. Rifion derecho del paciente del caso 2. Nota: se observa
disminucion en la longitud renal y aumento difuso de la ecogeni-
cidad. Fuente: autores.

1L 6.79 cm|

Figura 4. Rifi6n izquierdo del paciente del caso 2. Nota: se observa
disminucion en la longitud renal y aumento difuso de la ecogeni-
cidad. Fuente: autores.

Discusion

El diagndstico de HRC es histologico y se hace al encontrar
un rifiéon con un importante déficit de nefronas secundario a
un defecto congénito que no le permite al rifion alcanzar su
volumen normal. Entre sus diagndsticos diferenciales esta la
atrofia renal, en la que el déficit de nefronas es secundario
a procesos inflamatorios que afectan el rindn ya formado,
como infecciones, glomerulonefritis, entre otros, eventos que
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no fueron hallados entre los antecedentes de los dos casos
presentados. Otro de los diagnoésticos diferenciales de la HRC
es la displasia renal, que puede cursar también con un tamano
renal disminuido y cuya diferenciacion requiere asi mismo de
un diagndstico histologico (16). Sin embargo, en muchos casos
no es ético realizar biopsias renales en los pacientes, como en
los casos aqui reportados, por lo que en la practica clinica se
acepta el uso del término hipoplasia renal cuando el tamafio
del rifién es significativamente menor, pero se conserva su
forma y parte de su funcion (17).

Para determinar el tamafio renal en los casos reportados
se uso la ecografia renal y de vias urinarias. Existe suficiente
evidencia que demuestra como el volumen renal medido por
este método imagenoldgico es un indicador bastante exacto del
tamafo real del rindn (18,19). Adicionalmente, si bien otros
métodos pudieran llegar a ser mas exactos, su bajo costo, su
seguridad y su naturaleza no invasiva convierten a la ecografia
renal en el método imagenologico de primera eleccion para
evaluar las anormalidades congénitas o adquiridas de los
rifiones (20).

El indice de Hodson es una ecuaciéon matematica que
permite estimar la longitud renal ideal para la talla de un nifio.
Se determina al aplicar la siguiente féormula, aceptando una
variacion de +/- 2 como normal:

Indice de Hodson = (Talla cm X 0,057) + 2,646

Asi, en el caso 1, con una talla de 96 cm, se espera una
longitud renal de 8,1 cm. Sin embargo, la longitud renal de
este paciente es de 5,1 cm para el rifién izquierdo y de 4,6 cm
para el derecho. Asi mismo, en el caso 2 el indice de Hodson
es de 9,3 cm, mientras la longitud renal es 4,3 cm para el rifion
izquierdo y 6,7 cm para el derecho.

Durante el desarrollo embrionario normal, del conducto
mesonéfrico (De Wolf) surge una evaginacidén que se
introduce en el metanefros, denominada brote ureteral; esta,
eventualmente, originara el uréter, la pelvis renal, los calices
mayores y menores y hasta tres millones te tibulos colectores
(21,22). El metanefros, por otro lado, originara los tubulos
proximales y distales, asi como los glomérulos (22). Las
interacciones reciprocas a nivel celular entre el brote ureteral y
el mesodermo metanéfrico que lo rodea condicionan el correcto
desarrollo de las vias urinarias y de los rifiones (23,24).

Las anomalias en las interacciones entre el brote ureteral y
el metanefros (muchas de ellas posteriores al brote ectdpico del
brote ureteral), llevan a la mayoria de las ACRVU, incluyendo
la hipoplasia renal (25). Algunos de los genes mas importantes
involucrados en este proceso de interaccion en la nefrogénesis

son aquellos que codifican para el factor neurotrofico derivado
de la glia, expresado en el mesénquima del metanefros, y para
su receptor al; su mutacion es una importante productora de
HRC (10,26).

Otros genes expresados en el rifidon primitivo y cuyas
mutaciones pueden llevar a HRC, probablemente por alteracion
de las interacciones celulares entre el brote ureteral y el
mesodermo metanéfrico que lo rodea, son los siguientes: gen
PAX2, cuya mutacion puede producir hipoplasia renal aislada
o como parte del sindrome renal-coloboma (27-31); gen
HNF1B (29,32); genes EYA1 (33) y SIX1 (30), que producen
hipoplasia renal como parte del sindrome branquio-oto-renal
(34); gen SALLI (30), su mutacion produce el sindrome de
Townes-Brocks y entre las estructuras que afecta puede incluir
al rifién en forma de hipoplasia renal (35); gen de la proteina
morfogenética 6sea 4 (25,36); gen del receptor tipo 2 de la
angiotensina I (AGTR2) (25,37,38).

Adicionalmente, en el estudio de Sanna-Cherchi y cols.,
se encontraron mas de 70 desordenes genéticos diferentes
asociados a malformaciones renales que incluian HRC (32),
lo que demuestra la gran cantidad de alteraciones genéticas
que pueden afectar la correcta nefrogénesis. Sin embargo,
es muy variable la posibilidad de estos genes de desarrollar
mutaciones; por ejemplo, es muy alta la frecuencia de
mutaciones de EYA1 0 PAX2 y muy baja en las mutaciones de
AGTR2 (25). De lo anterior se deduce que la hipoplasia renal
congénita puede atribuirse en su mayoria a la acumulacion de
pequeiias mutaciones en distintos genes, cada uno de los cuales
tiene una funcioén ontogénica en el rifién. Por otro lado, ciertas
poblaciones, como la japonesa (39), exhiben una incidencia
particularmente alta de hipoplasia renal congénita.

Toda esta evidencia, a la luz del caso reportado, sugiere que
la afeccion en hermanos no es fruto de la coincidencia, sino que
este trastorno tiene un importante trasfondo genético. Incluso,
puede suceder que la HRC reportada en estos hermanos pueda
afectar la descendencia de alguno de ellos o haya afectado
ya a algunos de sus familiares, como sucedid en la familia
reportada por Kerecuk y cols., en la que muchos parientes
tenian hipoplasia o displasia renal congénita (40).

Por otro lado, en el estudio de Peters y cols., se evidencid
que la obstruccion ureteral unilateral en el feto en desarrollo
siempre se asociaba a disminucién en el tamano del
rifion ipsilateral (41). No obstante, el rifion contralateral
a la obstruccion era de tamafio considerablemente mayor
como mecanismo compensatorio, mientras que, en el caso
presentado, ambos rifiones eran hipoplasicos. Por otro lado, en
el estudio de Peters y cols., la obstruccion uretral se asociaba
con hidronefrosis bilateral y no con hipoplasia renal bilateral
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(41). Adicionalmente, no hay evidencia de obstruccion de las
vias urinarias en ninguno de los hermanos del caso reportado.
No es factible entonces atribuir la hipoplasia renal bilateral de
este caso a una obstruccion en el tracto urinario.

Las diferencias en el nivel de compromiso de la funcioén
renal y en el prondstico de ambos nifios fueron bastante
llamativas, dado que el caso dos se encuentra con una funcion
renal de mas del doble del caso uno, a pesar de tener también
HRC bilateral. Esto es 1o usual en los casos familiares de HRC,
como se evidencio por la gran variabilidad de presentaciones
clinicas y de severidad de HRC entre familiares reportados
por Kerecuk y cols., (40).

Para comprender estas variaciones se deben tener presente
tres conceptos. Primero, el hecho de que el tamaiio renal por
ecografia no habla necesariamente del nivel de compromiso
funcional renal ni de la cantidad de nefronas funcionales
en pacientes con HRC, de modo que un rifion de menor
tamafio puede perfectamente tener una mayor cantidad
de estas nefronas que uno de mayor tamafio. Segundo, la
figura de los “genes modificadores™: se trata de genes que
cambian la expresion de algunos otros. Por ejemplo, en una
familia se evidencié que la mutacion de PAX2 se asociaba a
enfermedad renal cuando existian variaciones en la secuencia
de SIX1 (30). En otros estudios se demostro que la mutacion
concomitante de dos genes diferentes se asocia con el
desarrollo de enfermedad renal congénita (42,43). De este
modo, diferencias en las mutaciones de multiples genes entre
los hermanos que componen los casos reportados pueden
causar diferentes niveles de compromiso de la funcion renal
y ser las causantes de las diferencias en las manifestaciones
clinicas de su enfermedad.

Finalmente, se debe tener en mente el hecho de que las
variaciones ambientales pueden influir en el desarrollo de los
rifiones de un feto en formacion. Esto se ha evidenciado en
modelos animales en los que la cantidad de proteina ingerida
por la madre gestante modifica la expresion de genes y el
desarrollo del metanefros (44). Asi, aspectos desconocidos
en el ambiente y durante la gestacion de cada uno de los
casos reportados pudieron también haber influido en la
embriogénesis de sus tractos urinarios y, de esta manera, haber
contribuido a la diferencia evidenciada en sus cuadros clinicos.

En el estudio de Sanna-Cherchi y cols., se encontrd que
la HRC bilateral era la anomalia renal congénita que mas se
diagnosticaba antes o al momento del nacimiento: mas del
70% de los casos se diagnosticaron en estos dos periodos (6);
es un hallazgo que no se dio en ninguno de los dos casos de
este articulo, posiblemente por la no expresion clinica de esta
patologia.

Lo que eventualmente encaminod al diagnostico de
compromiso renal en el caso uno fue el estudio de sindrome
de talla baja. Por lo tanto, es importante tener presente esta
anomalia asociada a ERC como una de las posibles causas de un
nifio con sindrome de talla baja y, aun mas importante, cuando
tiene antecedente familiar de HRC. Esto se ve en el caso 2,
quien, aun cuando se evidenciaba una talla considerablemente
inferior al promedio y un hermano diagnosticado con HRC,
se retras su diagnostico dos afios hasta que eventualmente
presentd evidencia paraclinica de compromiso de la funcién
renal.

Por lo inusual de la HRC y la poca evidencia de orientacion
para su diagnostico, cobra importancia la informacion obtenida
de estos dos casos, informacion que se comparte con la
consciencia de que se requiere un estudio con otro diseflo
metodologico y multicéntrico: 1. Dado que la HRC es mas
prevalente en hombres que en mujeres (1,6), es coherente
proponer que se tenga presente esta patologia en hermanos
sobre todo de sexo masculino de nifios con HRC. 2. Sospechar
la presencia de HRC en el hermano de un paciente afectado
por esta anomalia, aun mas cuando tiene manifestaciones de
ERC como baja talla o una funcion renal disminuida, como se
evidencio en el caso dos. 3. Quizas también el hecho de que el
compromiso renal sea bilateral podria orientar en la sospecha;
sin embargo, esto no puede deducirse a partir de un solo caso
como el reportado. 4. Adicionalmente, si bien la madre poseia
unos rinones de tamafio normal, este dato por si mismo no
conduce a descartar la posibilidad de HRC en la madre u otros
familiares de futuros nifios con esta afeccion.

Por otro lado en el estudio de Sanna-Cherchi y cols., se
encontrd que la probabilidad de supervivencia renal en casos
de HRC a 10, 20 y 30 afios de edad era de 100%, 84% y 70%,
respectivamente (6), lo que les confiere un pronostico reservado
a largo plazo a los nifios del caso reportado. Esta situacion
se resalta, particularmente, para el caso 1, que maneja cifras
considerablemente menores de TFG y que se encuentra ya en
lista de espera para trasplante renal.

Frecuentemente se presenta mas de una ACRVU en un
mismo sujeto (25); Para el caso de la HRC se ha encontrado
asociacion a obstruccion de la unidn pieloureteral o reflujo
vescicoureteral contralateral o ipsilateralmente (25,45). Este
no fue el caso de ninguno de los dos hermanos que reportamos.
Sin embargo la HRC bilateral en ellos se asocié a compromiso
en la funcion renal.

Sobre el tratamiento de estos niflos vale la pena resaltar
que la terapia con Inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA), la cual tiene como objetivo brindar
nefroproteccion, aun cuando no modifica la historia natural
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de la HRC (46). El uso de esta terapia con miras a brindar
nefroproteccion es una practica usual en estos casos, como se
evidencio en el estudio observacional de Sanna-Cherchiy cols.;
en dicho estudio, el 21% de los pacientes con HRC bilateral
inici6 terapia con IECA al afio del diagndstico (6).

Conclusiones

El antecedente familiar de HRC en un paciente con
compromiso de la funcion renal (que, como lo recuerdan estos
casos puede manifestarse inicialmente con talla baja), debe
conducir a sospechar la presencia de esta entidad y evaluarla
mediante una ecografia renal y de vias urinarias. Por otro lado,
si bien futuros estudios deberan establecer el porcentaje de
evolucion de HRC a ERC y el riesgo de HRC entre hermanos
y familiares de pacientes afectados, principalmente cuando la
afeccion es bilateral, pueden hacerse algunas recomendaciones
en cuanto al manejo de los pacientes con HRC.

Los nifios afectados, en especial aquellos con compromiso
bilateral, pueden evolucionar a un compromiso de la funcion
renal a largo plazo y terminar en ERC, razén por la cual en
estos pacientes debe implementarse un programa de control de
la funcion renal. Deberia considerarse también la realizacion
de ecografia renal y de vias urinarias a padres y hermanos
de pacientes con esta entidad para detectar algun grado de
compromiso familiar e iniciar controles y manejo precozmente.
Finalmente, ante la complejidad de esta entidad es necesario
que en su manejo participe un grupo multidisciplinario de
profesionales que incluya médicos generales, pediatras,
nefrélogos pediatras, radidlogos y genetistas.
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