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RESUMEN

Los quistes renales simples son lesiones poco frecuentes en pa-
cientes pediatricos. En ausencia de hipopotasemia o de un in-
cremento en la produccion de NH *, se desconoce el origen de
los mismos. Hepler, en 1930, propuso que su causa podria ser
una obstruccion tubular. Hemos estudiado de forma prospec-
tiva la presencia de hipercalciuria o de hipocitraturia, asi como
los antecedentes familiares de litiasis en un grupo de nifios
diagnosticados ecograficamente de quistes renales simples. Al
diagnéstico, la edad media de los 22 pacientes (12 varones y
10 mujeres) fue de 6,04 + 2,9 aiios. El estudio ecografico se ha-
bia solicitado por infeccion de vias urinarias, dolor abdominal,
hematuria u otros. Los quistes fueron ligeramente mas fre-
cuentes en el lado izquierdo (54,5%). Todos estaban ubicados
en el polo renal superior. En 14 pacientes (63,6%) se demos-
tr6é que eran portadores de hipercalciuria o hipocitraturia (hi-
percalciuria n = 11, 50%). En 13 familias existian antecedentes
de litiasis renal. En conjunto, las anomalias metabdlicas estu-
diadas causantes de calculos en los nifios o los antecedentes
familiares de litiasis estaban presentes en 19 familias (86,3%).
Nuestra hipotesis es que ambas entidades, quistes renales y
predisposicién genética a padecer calculos renales, estan rela-
cionadas.

Palabras clave: Quiste
Hipocitraturia. Urolitiasis.

renal simple. Hipercalciuria.

INTRODUCCION

Los quistes renales simples son lesiones quisticas frecuentes
en la edad adulta. Se localizan en la corteza, usualmente son
unilaterales y su mayor incidencia se observa a partir de los
40 afios de edad'”. Tienen predileccién por el sexo masculi-
no, el rifién izquierdo y el polo superior renal’. Sin embargo,
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Are simple renal cysts another manifestation of prelithiasis
in infancy?

ABSTRACT

Simple renal cysts are uncommon lesions in paediatric
patients. In the absence of hypokalaemia or an increase in
the production of NH+, the cause of simple renal cysts is
unknown. Hepler, in 1930, suggested that they may be
caused by a tubular obstruction. We prospectively studied the
presence of hypercalciuria or hypocitraturia as well as the
family history of urolithiasis in a group of children diagnosed
sonographically with simple renal cysts. The average age of the
22 patients (12M, 10F) was 6.04 = 2.9 years at the time of
diagnosis. The ultrasound examination had been requested due
to urinary tract infection, abdominal pain, haematuria or other
disorders. The cysts were slightly more frequent on the left side
(54.5%). All were located in the upper kidney pole. 14 patients
were found to have hypercalciuria andlor hypocitraturia
(hypercalciuria n = 11, 50%). Thirteen families had history of
renal stones. The metabolic abnormalities associated with calculi
in children and/or family history of stones were present in 19
families (86.3%). Our hypothesis is that both entities, renal cysts,
and genetic predisposition to kidney stones, are related.

Key words: Simple
Hypocitraturia. Urolithiasis.

renal cyst. Hypercalciuria.

son raros en lactantes y nifios, en los cuales suelen aparecen
como lesiones solitarias. Algunos detectados prenatalmente
suelen desaparecer, incluso, durante el embarazo'. Ocasional-
mente ocurren en multiples generaciones, de tal modo que se
ha acumulado alguna evidencia en la que se ha sugerido que
podria tratarse de una rara forma de enfermedad con heren-
cia autosémica dominante’.

Se ha apuntado que estos quistes se originarfan a partir de di-
verticulos del tibulo contorneado distal o del ducto colector.
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Asi, estos diverticulos se incrementarian en nimero en 1os ri-
flones de los ancianos, probablemente como resultado del
adelgazamiento de la membrana basal tubular, lo que explica-
ria la relacion entre la senilidad y los quistes renales simples'~.

Raramente los quistes renales simples producen sintomatolo-
gfa, aunque se ha comunicado que se pueden asociar con tu-
moracién abdominal o con dolor en el flanco®. En general, la
asociacion con sintomas se ha considerado como una mera
coincidencia’. Suelen detectarse ecograficamente de forma
incidental en estudios radiolégicos indicados por problemas
uroldgicos, hipertension arterial o hematuria®.

En 1930, Hepler propuso que su etiologia podia ser una obs-
truccidn tubular, por lo que incrementarian de tamaiio con el
paso del tiempo’. En nuestra serie, hemos querido conocer si
los quistes renales simples pueden asociarse a una predispo-
sicién genética para formar calculos renales (prelitiasis). Por
ello, hemos estudiado en un grupo de nifios diagnosticados
de esa entidad si eran portadores de las dos causas metabdli-
cas mds frecuentes de litiasis (hipercalciuria e hipocitraturia)
y si existian antecedentes de litiasis en sus familias.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Hemos estudiado a 22 pacientes (12 varones y 10 mujeres)
con una media de edad al diagnéstico de 5,67 + 3,03 afios
(rango: 1-13 afios), controlados en las consultas externas de
Nefrologia Pediatrica del Hospital Universitario Nuestra Se-
fiora de Candelaria durante un periodo de 1,77 + 3,68 afos
(rango: 0-17 afios) (tabla 1). El estudio ecografico se habia
solicitado por dolor abdominal (n = 6, 26,1%), pielonefritis
aguda (n =5, 21,7%), cistitis (n = 2, 8,7%), infeccion de vias
urinarias de repeticion (n = 2, 8,7%), hematuria microscopi-
ca(n=1,43%) o macroscépica (n = 1, 4,3%), enuresis noc-
turna (n = 2, 8,7%) y vejiga hiperactiva (n=1,4,3%). Un pa-
ciente afectado de acidosis tubular renal distal (ATRD) inici6
el cuadro con vomitos y peso por debajo del percentil 3. Al
paciente restante, asintomadtico, se le habia solicitado la eco-
graffa por tener dos hermanos con hipercalciuria idiopatica.
Se entrevisto a los padres de los nifios acerca de la existencia
de antecedentes familiares de urolitiasis.

Métodos

En nifios de edades entre uno y 2 afios, y de acuerdo con los
criterios establecidos por la Asociacién Espafiola de Nefrolo-
gia Pedidtrica, se realizé el diagnéstico de hipercalciuria
cuando el valor del cociente calcio/creatinina (UCa/UCr) en
dos muestras consecutivas aisladas de orina no recogidas en
ayunas fue superior a 0,47 mg/mg®. Segtn los resultados co-
municados por So et al., entre 2 y 4 afios de edad se conside-
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r6 hipercalciuria cuando UCa/UCr fue superior a 0,28
mg/mg’. En nifios mayores de 4 afios de edad, el diagnéstico
de hipercalciuria se realiz6 cuando el valor de UCa/UCr en
similares condiciones fue superior a 0,20 mg/mg', una cifra
que se corresponde, igualmente, con el percentil 95 obtenido
en un estudio previo, realizado por nuestro grupo en una
muestra integrada por 100 nifios sanos'.Basdndoseen los cri-
terios de Stapleton y Kroovand, el diagnéstico de hipocitra-
turia se realiz6 cuando el valor del cociente citrato/creatinina
fue inferior a 400 mg/g en dos muestras de orina recogidas
consecutivamente'?. La tasa de filtracion glomerular (FGR)
se calcul6 segin la formula de Schwartz".

La capacidad de concentracion renal se determiné con des-
mopresina (DDAVP). Antes de vaciar la vejiga, se adminis-
traron 20 mg de desmopresina intranasal o 0,2 mg (200 pg)
de desmopresina en tabletas. A continuacion, se recogieron
tres muestras de orina en intervalos de 90 minutos. Durante
ese periodo se permiti6 la ingestion de alimentos, aunque se
recomendd no beber demasiados liquidos. Para establecer el
resultado de la prueba, se tomo el valor maximo en cualquie-
ra de las tres determinaciones.

Las determinaciones de calcio, citrato y creatinina se realiza-
ron por técnicas estandar en un autoanalizador (Roche/Hita-
chi Modular®). La osmolalidad fue determinada midiendo la
depresion del punto de congelacion en un osmémetro Osmos-
tat® (Menarini). Los exdmenes ultrasonograficos se realiza-
ron con un ecégrafo Orion® (Philips).

Métodos estadisticos

El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico
SPSS (version 17.0; SPSS, Chicago, IL). Se realiz6 estadistica
bésica y se empled el test de la U de Mann-Whitney cuando se
distribuyé la muestra en dos subgrupos. Valores de probabili-
dad inferiores a 0,05 fueron considerados como significativos.

RESULTADOS

La ubicacidén del quiste renal simple fue mds frecuente en
el lado izquierdo (n = 12, 54,5%), mientras que en el lado
derecho se observaron 10 (45,4%). Todos estaban localiza-
dos en el polo renal superior. En los 12 pacientes de los que
se disponia dos ecografias, el tamafio de los quistes al diag-
néstico fue de 23,9 + 16,1 mm y al final del periodo de se-
guimiento fue de 21,5 + 17,5 mm (NS) (tabla 1). Dos pacien-
tes habfan sido diagnosticados de reflujo vesicoureteral.

Nueve pacientes eran portadores de hipercalciuria (40,9%), dos
de hipocitraturia (9,1%), dos de hipercalciuria asociada con hi-
pocitraturia (9,1%) y uno de hipocitraturia en el seno de una
ATRD (4,5%). Existian antecedente de litiasis en 13 familias
(59,1%) (tabla 1). En ocho de ellas, los nifios con quistes rena-
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Tabla 1. Caracteristicas ecograficas y metabolicas de los pacientes estudiados

Sexo Tamaiio Tamano del quiste Alteraciones Antecedentes familiares de litiasis
del quiste | al final del periodo metabdlicas
quiste al inicio| de seguimiento
(mm) (mm)
M 28 28 Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,99 mg/mg) Si 3.« grado (bisabuelo paterno)
M 17,3 - Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,22 mg/mg)
Hipocitraturia (UCit/UCr: 179,5 mg/g) Si 2.° grado (abuelo paterno)
M 38 19 Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,34 mg/mg) No -
\ 9,3 - Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,24 mg/mg) Si 2.° grado (abuela materna)
M 12 - No No -
\ 12,30 53 Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,32 mg/mg)
Hipocitraturia (UCit/UCr: 198,1 mg/g) Si 1.« grado (madre)
M 23 - Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,28 mg/mg) Si 2.° grado (tia paterna)
M 12 14 No Si 1.y 2.° grado (padre y tia materna)
M 11 - Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,43 mg/mg) No -
\ 4 - Hipocitraturia (UCit/UCr: 175 mg/qg) Si 2.° grado (abuela paterna)
\ 11 - No Si 3.« grado (bisabuelo materno)
V 11 - No No -
M 17 17 No No -
\ 65 56 No Si 2.° grado (abuela y tia maternas)
M 10 - No Si 1.ey 2.° grado (madre y abuela materna)
M 23 24 No Si 1.er grado (madre)
\ 31 7 Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,22 mg/mg) No -
\ 30 20 Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,25 mg/mg) No -
\ 9 18 Hipocitraturia (UCit/UCr: 293 mg/qg) Si 1.= grado (padre)
V 10 1 ATRD
Hipocitraturia (UCit/UCr: 85,5 mg/qg) No -
\ 12 0,9 Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,37 mg/mg) No -
\ 16 - Hipercalciuria (UCa/UCr: 0,22 mg/mg) Si 1.y 2.° grado (hermano, abuelo materno)

les eran portadores de hipercalciuria o hipocitraturia, y en las
otros cinco, no. En resumen, si aunamos la existencia de hiper-
calciuria o hipocitraturia en los nifios y los antecedentes en sus
familias, observamos alguna manifestacion de urolitiasis en al-
gin miembro de 19 de las 22 familias estudiadas (86,3%).

Respecto a la funcién renal, inicamente dos de los pacientes
(8,7%) tenian defectos de la capacidad de concentracion re-
nal. Ninguno mostré elevacion de la eliminacién urinaria de
microalbumina ni descenso en el FGR. Asimismo, ningtin
paciente mostrd alteraciones electroliticas séricas, salvo el
nifio con ATRD con hipercloremia al diagndstico (115
mEq/1) (tabla 1).

Al separar la muestra entre los pacientes que tenfan hipercal-
ciuria o hipocitraturia y aquellos con el estudio metabdlico nor-
mal, sélo se encontraron diferencias, obviamente, en la elimi-
nacioén urinaria de calcio. Al separar la muestra entre los
pacientes que tenian antecedentes familiares de litiasis y los
que no los tenian, se observaron diferencias en la osmolali-
dad urinaria maxima (951,6 = 120,8 frente a 1.059,1 + 116,3
mOsm/kg) (p = 0,04).
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DISCUSION

Los quistes renales simples deben reunir tres criterios eco-
graficos que permitan su diferenciacion. La masa es redon-
da, de bordes nitidos y las paredes lisas; existe ausencia de
ecos en el interior, y se comprueba un fuerte eco de la pa-
red posterior, lo que indica una buena transmision a través
del quiste. En la tomografia axial computarizada, las carac-
teristicas de un quiste simple son que estd nitidamente se-
parado del parénquima de alrededor, tiene una pared delga-
da y lisa, el liquido del quiste es homogéneo, con una
densidad similar al agua, y no se comprueba intensificacion
de la masa tras la administracion de contraste?’.

Los quistes renales simples son raros en la infancia. Por lo
general se detectan incidentalmente. En una gran serie comu-
nicada por McHugh et al., en la que se incluyeron 16.102 pa-
cientes pediatricos a los que se les realizé una ecografia, se
detectaron quistes renales en un 0,22%". En recién nacidos y
nifios de hasta los 18 afios se ha publicado una incidencia del
0,1 al 0,45%>. En cambio, en adultos, la prevalencia se incre-
menta hasta el 11,9%°.
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En la historia natural de los quistes renales simples se ha ob-
servado que, en ocasiones, pueden incrementarse de tamafio
con el paso del tiempo. En el estudio mencionado de
McHugh et al., en 22 nifios a los que se les realizé un segui-
miento ultrasonografico durante 5 afios se observé que el ta-
mafio en 17 de los casos (74%) no se habia modificado'. En
contraste, Terada et al., en un estudio longitudinal realizado
en adultos, comunicaron un crecimiento gradual progresivo
en el tamafio y el nimero de los quistes renales, aunque mas
rapidamente en los pacientes menores de 50 afios de edad®.
En nuestra serie, no observamos diferencias en el tamafo de
los quistes durante el periodo de seguimiento.

El mecanismo preciso de la formacién de los quistes renales
simples no estd bien delimitado. Existen dos mecanismos po-
tenciales que han sido postulados. El primero de ellos seria el
incremento de la produccién de amonio intrarrenal. Este indu-
cirfa la formacion de los quistes por diversos mecanismos, in-
cluyendo la activacién del complemento, la estimulacién de la
sintesis de ADN y ARN, las proteinas y diversos factores meta-
bdlicos asociados con la amoniogenésis renal”®. El segundo me-
canismo propuesto serfa la hipopotasemia crénica, de la que se
ha descrito que puede inducir anomalias estructurales y funcio-
nales, incluyendo incremento del crecimiento de las células re-
nales'®, defectos de la capacidad de concentracion renal, fibro-
sis intersticial o inflamacién crénica, y formacion de los quistes
renales'. La formacion de estos ultimos asociados con hipopo-
tasemia cronica ha sido comunicada en el hiperaldosteronismo
primario'®', en la ATRD**, en el sindrome de Bartter** y en
el sindrome de aparente exceso de mineralocorticoides®. Por
otra parte, se han observado quistes renales adquiridos en la en-
fermedad renal crénica®. Ninguno de nuestros pacientes pade-
cia esta ultima dolencia ni hipopotasemia.

En nuestra poblacién, observamos que el 86,3% de los pacien-
tes (n = 19) tenian hipercalciuria, hipocitraturia o antecedentes
familiares de litiasis renal. La prevalencia de hipercalciuria en
nuestros pacientes (n = 11, 50%) es mucho més elevada que la
descrita en la poblacién normal. En un estudio citado anterior-
mente, comunicamos que la prevalencia de hipercalciuria en
niflos sanos de la isla de Tenerife era del 3,8%". En otras po-
blaciones, la prevalencia comunicada de hipercalciuria oscilé
entre el 0,67 y el 12,5%%. No conocemos que se haya descrito
la prevalencia de hipocitraturia en poblacién infantil control.

Una cuestion interesante relativa a la discusion de nuestros re-
sultados es la ausencia de hipercalciuria en algunos nifios con
quistes renales a pesar de existir antecedentes familiares de li-
tiasis. Es necesario recordar que la excrecion urinaria diaria
de calcio depende de varios factores, principalmente de la die-
ta, la absorcion intestinal de calcio y la tasa de formacion dsea.
Cualquier modificacion en algunos de estos factores puede
modificar la calciuria. Ademads, este pardmetro se modifica no
solo por la ingesta diaria de calcio sino también por la ingesta
de otros nutrientes, tales como el sodio, las proteinas de ori-
gen animal, los cereales integrales y los dcidos grasos omega-3.
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Nosotros hemos observado que algunos nifios afectados de hi-
percalciuria familiar muestran una normalizacién transitoria
de la calcinuria en edades préximas a la pubertad, probable-
mente debido a un incremento de las necesidades corporales
de calcio. En este sentido, muchos de los nifios diagnostica-
dos de hipercalciuria idiopética y osteopenia mejoran su ne-
cesidad mineral 6sea al llegar a la pubertad®. Cuando ésta con-
cluye y el crecimiento ha terminado, la excrecién del calcio
puede incrementarse de nuevo. Este fenomeno de disminucién
transitoria de la calciuria también se ha observado en adoles-
centes sanos*. En suma, el que un nifio tenga un estudio me-
tabdlico puntual normal no implica que en edades anteriores
de su vida no haya podido tener, al menos, hipercalciuria.

No obstante, el caso inverso también podria ser cierto, es de-
cir, que los casos de hipercalciuria sin antecedentes familiares
de urolitiasis pudieran deberse a oscilaciones momentédneas en
la eliminacion de calcio, y no a una hipercalciuria real.

Puesto que se supone que los quistes renales simples son ad-
quiridos, un posible primer mecanismo causal seria mecdni-
co, es decir, que el quiste se produciria secundariamente a una
obstruccioén intratubular, causada por cristaluria.

Como ya se ha indicado, otra posibilidad etiolégica en la forma-
cion de los quistes serfa un incremento en la produccién de amo-
nio”. En pacientes afectados de hipercalciuria idiopatica, se ha des-
crito la evolucion hacia una acidosis tubular distal incompleta®'.
Esta se caracteriza, en ausencia de acidosis espontanea, por orinas
alcalinas y pH urinarios superiores a 5,35, incluso tras una sobre-
carga con CINH,*'**. Sin embargo, la amoniuria no estd disminui-
da, sino incluso aumentada, lo que condiciona, por otra parte, la au-
sencia de hidrogeniones libres en la orina y la imposibilidad de
reducir el pH urinario®. En cambio, la eliminacion de acidez titula-
ble estd muy reducida. Su origen radicarfa en una disfuncién tubu-
lar proximal, en la que la sintesis de amonio estaria estimulada, qui-
z4s, por una acidosis intracelular de origen desconocido. En nifios
con hipercalciuria idiopatica hemos demostrado, asimismo, la exis-
tencia de esta disfuncion en la capacidad de acidificacion renal™.

La hipétesis que formulamos se apoya en los resultados proce-
dentes del estudio realizado por Chang et al. en 2007°. La fre-
cuencia de litiasis en el grupo con quistes (n = 62) fue del
24 2% frente al 11,5% en el grupo control (n =515) (p <0,001).
Aunque estos autores no aludieron a ninguna explicacion en
relacion con su hallazgo, admitieron que los «célculos rena-
les podian ser un factor de riesgo en la presencia de quistes
renales simples»°.

En definitiva, sea cudl sea la causa, nuestra hipétesis es que
ambas entidades, quistes renales y predisposicion genética a
padecer célculos renales (prelitiasis), estdn relacionadas. De
este modo, la presencia de quistes renales simples se uniria a
otros sintomas y signos ya conocidos, que en nifios delatan la
condicidn de portadores de una predisposicion genética a for-
mar célculos renales**.
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Son necesarios nuevos estudios mas amplios, especialmente
en poblacidn adulta, en los que se pueda demostrar la asocia-
cién descrita en este estudio, asi como los posibles mecanis-
mos patoldgicos implicados.
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