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RESUMEN

El rindn glomeruloquistico es un grupo heterogéneo de condiciones caracteri-
zada morfolégicamente por la presencia de dilataciones del espacio glomerular
de filtracion con aparicién de mdltiples microquistes corticales, mostrando en su
interior un ovillo rechazado y comprimido. Se presentan las caracteristicas clini-
copatoldgicas de un caso de rifién glomeruloquistico en un paciente de 13 arnos
trasplantado renal por un cuadro de insuficiencia renal secundaria a sindrome he-
molitico urémico diagnosticado a los cuatro anos de edad. La ausencia de otros
estigmas asociados (obstruccién urinaria, anomalias congénitas extrarrenales o his-
toria familiar de enfermedad quistica renal) sugieren que se trata de una forma
esporddica y adquirida de rinén glomeruloquistico, implantada en la evolucion
de un sindrome hemolitico urémico, situacién que ha sido descrita previamente
en la literatura tan solo en dos ocasiones. Las caracteristicas histopatologicas e
inmunohistoquimicas detectadas confirman que los quistes renales encontrados
son de origen glomerular, si bien el exacto mecanismo patogenético de su for-
macion es desconocido.
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GLOMERULOCYSTIC KIDNEY DISEASE FOLLOWING HAEMOLYTIC-URAEMIC
SYNDROME: CLINICOPATHOLOGICAL OBSERVATION

SUMMARY

Glomerulocystic kidney is a heterogeneous group of conditions morphologically
characterised by multiple cortical cysts apparently originated from a cystic dilation
of the filtration space with atrophy of the glomerular tufts. We report a case of glo-
merulocystic kidney affecting a 13-year-old boy who underwent renal transplanta-
tion for end-stage renal disease following a haemolytic-uraemic syndrome diagno-
sed nine years ago. The absence of other stigmas (urinary obstruction, extrarenal
congenital abnormalities and family history of cystic kidney disease) suggest that our
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observation is apparently a sporadic and acquired glomerulocystic kidney following
a haemolytic-uraemic syndrome, an infrequent association previously reported only
twice. Our histological and immunohistochemical findings suggest that the cysts in
this rare condition are really of glomerular origin but the pathogenesis of cyst de-

velopment remains unknown.

Key words: Glomerulocystic kidney. Haemolytic-uraemic syndrome. Histo-
pathology. Immunohistochemistry.

INTRODUCCION

El rinén glomeruloquistico (RGQ) es un grupo he-
terogéneo de condiciones caracterizadas morfologi-
camente por la presencia de dilataciones del espa-
cio de filtracién y de la cdpsula de Bowman, con
aparicién de mdltiples microquistes corticales, mos-
trando algunos en su interior un ovillo glomerular
rechazado y comprimido. Estos quistes glomerulares
se han descrito en tres situaciones distintas'2: 1) en
la [lamada enfermedad del RGQ esporadica o fami-
liar, expresion la dltima de una enfermedad renal
poliquistica dominante; 2) el RGQ asociado a cua-
dros sindrémicos hereditarios tales como esclerosis
tuberosa, sindrome orofaciodigital, trisomia 13 o tri-
somia 18, y 3) quistes glomerulares como compo-
nente menor de rifiones displdsicos.

De forma adicional en la dltima década, se ha
descrito la aparicion esporadica de RGQ adquiridos
en la evoluciéon de un sindrome hemolitico-urémi-
co, afectando tanto a nifos® como a adultos®. Pre-
sentamos una observacion clinicopatolégica de RGQ
en un nino de 13 afos, con insuficiencia renal ter-
minal secundaria a sindrome hemolitico-urémico,
diagnosticado clinicamente a los 4 afios, y que en
el curso de su evolucién habia recibido tratamiento
de didlisis/trasplante. Tras la exéresis de su rindén na-
tivo se establecio el diagnéstico histopatolégico de
RGQ), siendo esta la primera descripcion realizada
en nuestro pafs en la evolucién de un sindrome he-
molitico urémico —busqueda bibliogrifica en el
indice Médico Espaol entre 1991 y 1996— v la ter-
cera en la literatura internacional —busqueda en
Pub Med periodo 1990-2000—.

OBSERVACION CLINICOPATOLOGICA

Nifio de 13 afos de edad diagnosticado clinica-
mente a los 4 de insuficiencia renal terminal se-
cundaria a sindrome hemolitico-urémico. Recibi6
tratamiento con DPCA durante 13 meses realizan-
dose un primer trasplante renal de donante cadaver
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a los 5 anos de edad. En su evolucion presenta dos
episodios de rechazo agudo tratados con metilpred-
nisolona. Durante los dos primeros afos post-tras-
plante mantiene buena funcién renal con hiperten-
sion de dificil control. Posteriormente desarrolla
proteinuria e incremento progresivo de la creatinina
que determina su nueva inclusién en programa de
didlisis a los siete afos del trasplante. Cuatro meses
después recibe un segundo trasplante renal practi-
candosele nefrectomia de rindén nativo en el mismo
acto quirdrgico.

El rifnén nativo extirpado, de 13 x 7 x 5 cm, mos-
tr6 a la seccién un parénquima renal con signos de
lipomatosis pélvica y con mala diferenciacién corti-
co medular. La corteza renal observada en detalle
mostraba un fino piqueteado de aspecto microquis-
tico, en una imagen de fina malla de aspecto es-
ponjoso (fig. 1). Microscépicamente a nivel de la
corteza renal existia una masiva y difusa transfor-
macién quistica, con desaparicién absoluta de todas
las estructuras glomerulares. Los quistes corticales,

Fig. 1.—Imagen macroscdpica renal mostrando una corteza re-
pleta de pequenas formaciones quisticas con un aspecto espon-
joso.



de tamano variable, tenfan su origen en el espacio
de filtracién glomerular, por cuanto que ocasional-
mente en la pared del quiste se observaban ovillos
glomerulares retraidos y deformados (fig. 2), estan-
do los quistes rellenos de material proteinaceo o se-
rohematico. Se realizé un estudio inmunohistoqui-
mico utilizando el anticuerpo policlonal WT1 (Santa
Cruz Bio Tec) comprobandose reactividad nuclear
tanto en las células epiteliales podocitarias de los
ovillos glomerulares, como en el epitelio del reves-
timiento interno de los quistes (fig. 3). A nivel me-
dular y piélico no se apreciaban estructuras quisti-
cas, si bien se observaban estructuras tubulares de
aspecto atréfico y de pequeio tamaio sin conjunti-
vacion periférica. No se encontraron elementos he-
ter6logos ni ningln otro signo de displasia renal. Los
vasos renales mostraban imdgenes de una discreta
arterioloesclerosis hialina, sin signos de proliferacién
parietal ni de oclusién vascular.

DISCUSION

El RGQ es una afeccién caracterizada por una di-
latacién quistica del espacio de filtracién de Bow-
man asociada a un colapso y retracciéon de los ovi-
llos glomerulares. Esta alteraciéon puede aparecer
como lesién dnica o formando parte de un variado
espectro de alteraciones quisticas que incluyen dis-
plasias renales, uropatias obstructivas y multiples sin-

Fig. 2.—Imagen panordmica de la corteza renal. No se aprecia
ninguna nefrona funcional observandose mdltiples quistes de con-
tenido proteinaceo, de tamafios variables y contornos a menudo
redondeados. Los quistes son resultado de una dilatacién de los
espacios de filtracion glomerular, siendo posible con frecuencia
detectar (flechas) penachos glomerulares rechazados y colapsa-
dos, adosados a la pared quistica (He, 40x).
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Fig. 3 (a y b).—Expresion inmunohistoquimica de WT-1 en dos
formaciones quisticas (a y b). Existe reactividad nuclear marcan-
do el epitelio visceral podocitario de los ovillos glomerulares (fle-
chas gruesas), que en algunos quistes aparecen marcadamente co-
lapsados y atréficos (a), asi como del epitelio parietal de la
cdpsula de Bowman (flechas finas) en el revestimiento interno de
los quistes (WT-1 400x).

dromes malformativos®, con un caracter familiar, sin-
drémico o esporadico, que hacen pensar que el RG
pueda ser expresién de muy distintas entidades no-
solégicas®.

Morfolégicamente, la alteracién glomerular pre-
sente en el RGQ se asemeja en parte a la enferme-
dad quistica renal tipo 4 del esquema de Ostha-
nondh y Potter”?, si bien no se detecta la obstruccién
uretral, presente en la vida intrauterina, caracteristi-
ca de este tipo de alteracion. El origen de la dilata-
cion quistica glomerular del RGQ es desconocido,
habiéndose sugerido como mecanismos patogenéti-
cos un incremento en la presién en el espacio glo-
merular®, obstruccién a nivel medular relacionada a
veces con la ingesta crénica de fenacetinas?, o bien
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a estenosis de la unién glomérulo-tubular causada
por fibrosis periglomerular'®, si bien esta dltima po-
sibilidad es negada en otras observaciones''.

El RGQ puede ser expresién asi mismo de una en-
fermedad renal poliquistica autosémica dominante
(PKD)" y de hecho estudios moleculares de obser-
vaciones aisladas de RGQ'? han demostrado altera-
ciones familiares en el andlisis haplotipico de tres
microsatélites (D4S395, D4S423 y D4S1534) mar-
cadores del gen PKD2, indicando un cambio muta-
cional de este gen asociado a una distinta expresi-
vidad clinica, ya que distintos miembros de una
misma familia pueden mostrar PKD o RGQ. Tam-
bién en la enfermedad glomeruloquistica de trans-
misién hereditaria dominante se sefiala la posible
implicacién de un gen, distinto a PKD1 y PKD2, ubi-
cado en el cromosoma 10g21, homélogo al locus
jcpk de la enfermedad quistica renal del ratén'3. En
nuestra observacién desafortunadamente carecemos
de estudio bidpsico inicial que confirmara morfolo-
gicamente el diagndstico de sindrome hemolitico-
urémico y nos indicard el caracter adquirido de la
lesién glomeruloquistica detectada actualmente; de
otra parte tampoco se efectué estudio genético-mo-
lecular que nos pudiera informar del substrato ge-
nético lesional, por cuanto como ya hemos indica-
do el RGQ puede ser tan solo la expresién de una
enfermedad poliquistica renal, si bien cabe sefalar
que, clinicamente referido, no existia ninglin ante-
cedente familiar conocido, en primera y segunda ge-
neracion, de enfermedad quistica renal.

Otra asociacion de interés es la descripcion de
RGQ en pacientes con estigmas cutdneos o cere-
brales de esclerosis tuberosa'* !> asociados en oca-
siones a rabdomiomas cardiacos o hamartomas an-
giomatosos esplénicos. La referencia de que el RGQ
debe ser incluido entre las posibilidades del com-
plejo lesional de la esclerosis tuberosa'® permitiria
considerarla también desde una perspectiva genéti-
ca por cuanto que en la esclerosis tuberosa se ha
implicado un gen localizado en el brazo corto del
cromosoma 16, en estrecha proximidad al locus del
gen PKD1"'7. En nuestra observacién no existen
ningln antecedente familiar ni ninguna otra altera-
cion que sugiera clinicamente una esclerosis tube-
rosa. De otra parte tampoco en el examen histopa-
tolégico renal detectamos quistes tubulares con
hiperplasia papilar de su epitelio de revestimiento,
dato descrito a menudo en la esclerosis tubero-
531’14’16.

Resta por comentar la excepcional asociacién del
RGQ y sindrome hemolitico-urémico, descrita tan
solo en dos ocasiones®*, y en la que de forma
comin con nuestra observacién se sefiala siempre
hipertensién severa, causante de encefalopatia hi-
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pertensiva y que no cede hasta realizar la nefrec-
tomia®*. Nuestra observacién, a pesar de carecer
de constatacién morfolégica previa, es similar a la
de Amir y cols.?, quienes refieren un paciente varén
de 15 anos, que a los 7 anos de sufrir un sindro-
me hemolitico-urémico presentaba rifiones de cor-
tical esponjosa, con imagen microscépica de trans-
formacion glomeruloquistica detectada, como en
nuestra observacion, al ser extirpados los rifiones en
un acto trasplantador. Tanto nuestro paciente como
los dos casos descritos previamente, habian sido so-
metidos a didlisis, si bien los quistes renales aso-
ciados a la didlisis son de caracter distinto, con
afectacion cortical y medular y de origen clara-
mente tubular. El tamafio macroscépico de la pieza
renal en nuestra observacién (13 x 7 x 5 cm) tam-
poco es concordante con la existencia de una ne-
fropatia terminal tratada con didlisis, sin embargo el
carecer de un estudio biépsico de control previo no
nos permite asegurar con certeza que se trate de
una forma adquirida de RGQ. Senalar por dgltimo
que en nuestra observacion, al igual que en otro es-
tudio previo'®, la reactividad inmunohistoquimica
con WT1, marcador de diferenciacién terminal po-
docitaria'®2%, confirmé la naturaleza glomerular de
los quistes.

El mecanismo a través del cual un sindrome he-
molitico urémico puede hipotéticamente desencade-
nar la aparicion de un RGQ no ha sido establecida
hasta el momento actual y estudios futuros deberdn
aclarar si esta secuencia (sindrome hemolitico uré-
mico-RGQ) es real y cual es el mecanismo que ori-
gina la posible lesiéon glomeruloquistica adquirida.
En relacion a este Gltimo aspecto se han implicado
diferentes factores, no confirmados de forma defini-
tiva, tales como proliferacién excesiva de células po-
docitarias'®, incremento de presién en el espacio de
filtracion® secundaria a isquemia glomerular* o bien
una hipotética estenosis funcional o estructural de la
unién tubuloglomerular', que sin embargo es ne-
gada en algunos estudios de reconstruccion digital
glomerular™.
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Paratiroides

El libro titulado Paratiroides, editado por los doc-
tores Ariel Sdnchez, Jefe del Servicio de Endocrino-
logia del Hospital Espafiol de Rosario (Argentina) y
José Luis Novelli, Cirujano de la Universidad de Ro-
sario, representa un libro de interés para el internis-
ta, el cirujano, el endocrinélogo, el nefrélogo, el reu-
matélogo vy, en definitiva, para todos aquellos
médicos que estén interesados en la patogenia, diag-
néstico y tratamiento de la glandula paratiroidea.

No cabe ninguna duda que el advenimiento de
métodos automdticos de andlisis han cambiado el
espectro de presentacion del hiperparatiroidismo pri-
mario y los casos clasicos de hiperparatiroidismos
primarios severos son excepcionales mientras que
por el contrario, en numerosas series se ha com-
probado una gran prevalencia de hiperparatiroidis-
mos moderados o leves.
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En los distintos capitulos del libro no sélo se ana-
liza este hecho de gran implicacién clinica-practica
sino también se discuten aspectos polémicos, mu-
chos de ellos secundarios a este diagnéstico precoz
como son las ventajas y desventajas del manejo mé-
dico y quirdrgico de esta alteracién.

Por extension y similitud, el libro también abor-
da el problema del hiperparatiroidismo secundario
de la insuficiencia renal crénica y el impacto del
mismo en el postrasplante renal, temas polémicos
y de actualidad dentro de la actividad nefroldgica
diaria.

En resumen, Paratiroides es el primer libro de con-
sulta monografico sobre las alteraciones de la para-
tiroides escrito en castellano y representa un gran
aporte para el manejo de estas alteraciones, tanto en
el adulto como en el nifio.
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