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CASO CLIiNICO

Disgenesia tubular renal en el
Centro Hospitalario Pereira Rosell

Renal tubular dysgenesia at the Pereira Rossell Children Hospital
Disgenesia tubular renal no Centro Hospitalar Pereira Rossell

Regina Cordobez!, Leandro Lucas?, Alvaro Dendi?, Mario Moraes*

Resumen

Summary

La disgenesia tubular renal es una enfermedad
adquirida o hereditaria autosémica recesiva. Se
manifiesta durante la etapa fetal como oligoamnios por
anuria fetal y en el recién nacido como anuria
persistente, hipoplasia pulmonar, hipotensién severa
refractaria y alteracién de la osificacion de los huesos
craneales. Histolégicamente es una alteracién del
desarrollo de los tubulos renales. Se expone un caso
clinico de un recién nacido que presenté al nacer
insuficiencia renal, multiples dismorfias e hipoplasia
pulmonar, falleciendo a los tres dias de vida. La
necropsia consigna el diagndstico de disgenesia
tubular renal.

Palabras clave: = Anomalias congénitas
Tubulos renales
Oligohidramnios
Insuficiencia renal

Recién nacido

Renal tubular dysgenesis is an acquired or inherited
autosomal recessive disease. Before birth, it shows as
oligohydramnios resulting from fetal anuria and after
birth, it shows as persistent anuria, pulmonary
hypoplasia, severe refractory hypotension and
alteration of the ossification of the cranial bones.
Histologically, it is an alteration of the development of
the renal tubules. We hereby introduce a clinical case
of a newborn who presented renal failure, multiple
dysmorphia and pulmonary hypoplasia at birth, who
died at 3 days of age and whose autopsy showed renal
tubular dysgenesis.
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Resumo

A disgenesia tubular renal é uma doenga autossémica
recessiva adquirida ou herdada. Manifesta-se durante
o estagio fetal como oligodmnio causado pela andria
fetal e no recém-nascido como andria persistente,
hipoplasia pulmonar, hipotensao grave refrataria e
alteragdo da ossificacao dos 0ssos cranianos.
Histologicamente, é uma alteragao do
desenvolvimento dos tibulos renais. Apresentamos
um caso clinico de um recém-nascido que apresentou
insuficiéncia renal, dismorfias multiplas e hipoplasia
pulmonar ao nascer, falecido aos 3 dias de vida e cuja
autépsia estabelece o diagnéstico de disgenesia
tubular renal.
Palavras chave: Anomalias congénitas
Tubulos renais
Oligoidramnio
Insuficiéncia renal
Recém nascido

Introduccion

La disgenesia tubular renal es una entidad histologica-
mente caracterizada por ausencia o escaso desarrollo de
los tibulos renales. Puede ser adquirida durante el pe-
riodo fetal o heredada con patrén autosémico recesivo.
Clinicamente se manifiesta como oligoamnios, anuria
fetal mantenida, alteraciones de la osificacion craneal,
insuficiencia renal neonatal, hipotension e hipoplasia
pulmonar. Presenta una alta mortalidad, dada principal-
mente por la anuria neonatal y la hipoplasia pulmonar.

La importancia del temaradica en tener conocimien-
to de esta patologia, a pesar de ser poco frecuente, y con-
siderarla como un posible diagnoéstico diferencial.

La incidencia es dificil de estimar, ya que existen 70
casos reportados desde la primera descripcion realizada

en 1983 por Allarson y colaboradores'".

Caso clinico

Madre de 24 afos, sin antecedentes patologicos a desta-
car. Tres gestaciones previas, dos partos vaginales, una
cesarea por podalica. Tres recién nacidos vivos. Hija
previa de 5 aflos de distinta pareja, con coartacion de
aorta, operada a los 12 dias de vida.

Embarazo mal controlado, refiere cuatro controles,
sin complicaciones.

Serologias para sifilis y VIH negativos. Exudado va-
ginorrectal para busqueda de estreptococo del grupo B
no realizado, ecografia estructural sin alteraciones.
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Inicia trabajo de parto de 37 semanas, de manera es-
pontanea, se decide operacion cesarea por presentacion
podalica, rotura de membranas de tres horas de evolu-
cion, liquido amnidtico claro, se envia placenta a anato-
mia patologica.

Se recibe recién nacido de 37 semanas de edad gesta-
cional de sexo masculino, peso al nacer 2.560 g, longi-
tud 48 cm, perimetro craneano 32 cm, Apgar 3/6/7. Ga-
sometria de cordon sin acidosis.

Del examen fisico en la recepcion se destaca: depre-
sion de laraiz nasal, craneo con gran disyuncion de sutu-
ras, impresiona multifracturado, hipospadias y criptor-
quidia bilateral, permeabilidad anal: sonda progresa
hasta 4 cm.

Instala dificultad respiratoria a los 15 minutos de vi-
da, ingresando a terapia intensiva. Asistencia ventilado-
ra mecanica con altos requerimientos de oxigeno, re-
quiere al tercer dia de vida ventilacion de alta frecuen-
cia. Elementos sugestivos de hipoplasia pulmonar en la
radiografia de torax. Presentd multiples complicaciones
relacionadas con la ventilacion: neumotdrax, neumome-
diastino y sangrado pulmonar. Acidosis mixta persisten-
te. Requerimiento de inotrdpicos desde el nacimiento,
dada hipotension mantenida.

Se mantuvo en anuria desde el nacimiento con re-
querimiento de diuréticos. Fallarenal, al tercer dia de vi-
da fue valorado por equipo de nefrologia que plantea
fuera de oportunidad para dialisis peritoneal.

Valorado por equipo quirtrgico se plantea atresia di-
gestiva baja, rectal o colon descendente, fuera de opor-
tunidad quirtrgica.

De la paraclinica realizada:

Ecocardiograma (del primer dia de vida) que infor-
ma hipertension pulmonar severa, ductus amplio con
shunt de derecha a izquierda. Afinamiento de arco adrti-
co.

Ecografia renal y Doppler: rifiones de tamafio nor-
mal, ambos con disminucién moderada y difusa de la di-
ferenciacion corticomedular. Cavidades no dilatadas.
Arterias renales permeables, Doppler normal, flujo in-
traparenquimatoso normal. Vejiga presente no distendi-
da.

Ionograma sodio 144 meq/1, potasio 4,2 meq/l, cal-
cio i6nico 1,22 mmol/l, creatinina 3,26 mg/dl, azoemia
1,35 mg/dL

Radiografia de abdomen e invertograma que infor-
ma distension de asas intestinales, sin gases en porcion
distal. Acortamiento de huesos largos.

Ecografia abdominal: duodeno, asas y colon disten-
didos. Escaso liquido peritoneal.

Ecografia transfontanelar sin alteraciones.

Cariotipo: 46XY, patron de bandeo.
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Tabla 1. Tabla de sospecha diagndstica para
disgenesia tubular renal. Cordobez R, 2020.

Prenatal

Posnatal

Oligoamnios severo luego de
las 22 semanas

En recepcion: realizacion de
examen fisico detallado en

busqueda de posibles
dismorfias faciales, examen
detallado de craneo:
hipocalvaria, suturas
aumentadas de tamafio,
alteraciones anorrectales,
examen pleuropulmonar
completo

Sindrome de dificultad
respiratoria precoz, en general
10T con altos parametros.
Radiografia de torax podra
evidenciar elementos de
hipoplasia pulmonar

Hipoplasia pulmonar

Anuria u oligoanuria desde
nacimiento, funcion renal
alterada. Ecografia renal:
riflones con tamafio normal,
pueden tener alteraciones en la
ecogenicidad

Rifones morfologia normal

Hipotension mantenida,
requerimiento de inotropicos

Doppler uteroplacentario
normal

Puede asociarse a otras
anomalias o malformaciones:
microcefalia, malformaciones
cardiacas, alteraciones en
crecimiento de huesos
craneales y suturas,
malformaciones anorrectales

Antecedente de consumo de
IECA en embarazo

Embarazo gemelar
monoamnidtico monocorial.
Feto transfundido-transfusor

Antecedentes de
consanguinidad

Se discute con equipo de cuidados paliativos el pri-
mer dia de vida, se decide limitacion del esfuerzo tera-
péutico. Fallece al tercer dia de vida.

Informe de la autopsia: dismorfias externas (raiz na-
sal deprimida), disgenesia tubular renal, hipospadias,
hipoplasia pulmonar, falta de osificacion de los huesos
craneales hipocalvaria), asimetria de hemisferios cere-
brales. Vinculados a hipoxia: hemorragia pulmonar, ne-
crosis miocardica focal, necrosis neuronal selectiva.

HIPOTENSION- HIPOVOLEMIA FETAL Hipoplasia

pulmonar
Hipoxia ! J
Oligoamnics
BAJA PERFUSION RENAL i
Hipocalvaria
Baja diuresis
Menor filtracidn Estimulacién de renina fetal
glomerular
fracaso
Estimulacion

Alteracion o ausencia en el desarrollo Angiotensina Il

de los tibulos proximales. ) ’
Presion arterial

mantenida
Falla renal postnatal Vasoconstriccion

compensatoria

Figura 1. Cordobez R, 2018. Fisiopatologia de
disgenesia tubular renal.

Discusion

La disgenesia tubular renal se caracteriza por la apari-
cion, luego de las 22 semanas de gestacion, de oligoam-
nios, con rifiones macroscopicamente de apariencia y
tamafio normal y Doppler uteroplacentario sin altera-
ciones!?.

Se asocia a anuria fetal persistente e hipoplasia pul-
monar secundaria, con otras anomalias, como las alte-
raciones en la osificacion de los huesos del craneo con
agrandamiento de las fontanelas, conocido como hipo-
calvaria. Se han reportado multiples casos con esta aso-
ciacion, considerando la hipocalvaria como un resulta-
do de la hipotension mantenida generando hipoxiay al-
teracion del crecimiento en los huesos del craneo. Esta
asociacion es mas conocida en los casos de madres que
han recibido tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), pero se han re-
portado casos con esta asociacion sin esta medicacion,
como es el caso que se presenta en esta revision, lo que
llevaria a plantear una similar fisiopatologia®®. Los
elementos diagnosticos pre y posnatales se describen
en la tabla 1.

En el caso clinico, el paciente presenta una insufi-
ciencia renal mantenida, dada por anuria neonatal per-
sistente, creatinina sérica de 3,26 y azoemia de 1,35 (va-
lores normales de creatinina sérica en recién nacidos tér-
mino: tres dias de vida limite superior 0,5 mg/dl). El io-
nograma fue normal.

La mayoria de los pacientes fallece en el periodo
neonatal, como es el caso presentado, por insuficiencia
renal, hipotension e hipoplasia pulmonar; sin embargo,
hay casos reportados de sobrevivientes”™.

La fisiopatologia de la enfermedad no esta aclarada,
pero se origina en fetos con alguna de estas tres circuns-
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Figura 2. (a) Rindn normal. (b) Apinamiento glomerular y tUbulos inmaduros. Las superficies apicales de las
células del tubulo proximal no han tomado la tincion de PAS®.

Genética: enfermedad autosémica recesiva.
Adquirida: exposiciones durante el embarazo a far-
macos IECA‘.

= En casos de gemelos con sindrome transfundi-
do-transfusor.

El mecanismo patogénico comun de las tres formas
es la baja perfusion renal que se produce secundaria a la
hipovolemia o hipotension fetal (figura 1). Dado que el
desarrollo de los tubulos renales requiere una adecuada
filtracion glomerular, la disminucion de ésta genera la
alteracion o ausencia en el desarrollo de los tibulos pro-
ximales'®.

Labaja perfusion renal genera la estimulacion y libe-
racion de renina, que produce angiotensina II, que tiene
como funcion la vasoconstriccion y el mantenimiento de
la presion sanguinea sistémica. Este mecanismo com-
pensatorio fracasa produciendo una disminucion del
flujo sanguineo renal, generando una disminucion de la
diuresis fetal®™.

La disgenesia tubular renal hereditaria es una enfer-
medad autosdémica recesiva que obedece a mutaciones
en los genes de cualquiera de los componentes del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (renina en cromo-
soma 1q32, angiotensina 1g42, enzima convertidora de
angiotensina 17q23 y el receptor de angiotensina II tipo
1 3q24). Grivoubal®'? realizd un reporte de mas de 54
mutaciones en 48 familias no relacionadas. Las muta-
ciones mas comunes, halladas en dos tercios de las fami-
lias (31 familias, 64,6%), son las producidas en el gen de
la enzima convertidora de angiotensina con mas de 33
mutaciones diferentes, algunas con relacion de consan-
guinidad. En segundo lugar, son las mutaciones en el
gen de la renina (20%), con mas de diez mutaciones di-
ferentes, siendo las menos comunes las mutaciones en el

Archivos de Pediatria del Uruguay 2020; 91(4)

gen de angiotensina y en el receptor de angiotensina I,
encontrados solo en cuatro y tres familias, respectiva-
mente. La severidad del curso clinico no varia segln la
mutacion hallada"?.

La disgenesia tubular renal autosdomica recesiva es ge-
néticamente heterogénea, ya que se puede deber a diferen-
tes tipos de mutaciones, distribuidos en cuatro genes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Todas estas mu-
taciones afectan la produccion de renina y angiotensina
(mutaciones en la enzima convertidora), o la eficacia de la
angiotensina II, que es el producto final de la activacion de
la cascada. Esta via comun sugiere que la enfermedad no
esta especificamente vinculada al defecto de uno u otro
gen, sino a la hipotension sistémica y renal como conse-
cuencia fisioldgica de la inactivacion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Esto demuestra el papel cru-
cial de este sistema en el desarrollo renal.

Se han reportado casos de sobrevivientes con muta-
ciones en diferentes genes, un reporte de un caso con
mutacion en el gen de angiotensina® y seis casos repor-
tados en una revision con tres mutaciones en el gen de la
enzima convertidora de angiotensina, dos con alteracio-
nes en el gen de angiotensina y un caso con mutacion en
el gen de la renina®. Esto apoya el planteo de que la se-
veridad clinica no varia con la mutacion, sino que es una
consecuencia fisiopatologica de una via comun.

Eluso de farmacos IECA produce un fenotipo de en-
fermedad muy similar al observado en la enfermedad
autosomica recesiva, con disminucion del flujo sangui-
neo sistémico y renal y alteraciones en el eje renina-an-
giotensina-aldosterona. El mecanismo que plantea los
antiinflamatorios no esteroideos durante el embarazo
como posible causa es similar a lo expuesto anterior-
mente!>>%!",
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Figura 3. Corte histolégico que muestra, abajo, tubulos inmaduros compatibles con disgenesia tubular renal, vy,
arriba, un rindén histoldbgicamente normal para las 37 semanas (a) (imagen extraida de informe anatomopatoldgico
del Centro Hospitalario Pereira Rossell de necropsia del paciente presentado).

En el caso de los fetos con sindrome transfundi-
do-transfusor en embarazos monocoriales se produce en
el feto transfusor una hipovolemia crénica que estimula
el eje renina-angiotensina-aldosterona, con produccion
de angiotensina como vasoconstrictor, la cual disminu-
ye el flujo renal con oliguria. La hipoperfusion y la hipo-
filtracion glomerular alterarian el desarrollo de los tibu-
los proximales renales con el consiguiente oligoam+
nios®.

El diagnostico definitivo se realiza con el estudio
histoldgico de los rifiones, en los cuales se hallan glomé-
rulos agrupados y aumentados de tamafio, con tubulos
con poco o nulo desarrollo formados por células peque-
fas, pocos diferenciados, con apariencia “primitiva” (fi-
guflazs 2 y 3). Esto indica un trastorno de la nefrogéne-
sis"?.

Conclusiones

La disgenesia tubular renal es una enfermedad rara,
subdiagnosticada, dado que no es considerada en mu-
chos casos como diagndstico diferencial y su diag-
nostico definitivo se obtiene con el estudio histologi-
co renal.

La realizacion de la necropsia es de suma importan-
cia en recién nacidos fallecidos con sintomatologia si-
milar a la descrita para la realizacion del diagnostico de
la patologia. En este caso no se obtuvo el resultado de la
hibridacion gendmica, que hubiera sido de gran impor-
tancia para sellar el diagnostico y realizar asesoramien-
to genético a la familia afectada.

Dado que presenta un 25% de riesgo de recurrencia
familiar, el diagndstico oportuno, junto con los avances
en el origen de las mutaciones de los genes, ayudaran al
asesoramiento genético a familias portadoras.
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