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La problematica del rifion tnico durante la infancia*

S. MALAGA GUERRERO, M. ANTON GAMERO

Seccion de Nefrologia Pediatrica. Hospital Central de Asturias. Departamento de Medicina. Area de Pediatria. Universidad de Oviedo.

La situacidn de rifién anico en la edad pediatrica puede
estar ya presente desde el nacimiento, debido a la ausen-
cia congénita de rifidn (agenesia renal), o debutar en eda-
des més avanzadas al realizarse una nefrectomfia a causa de
una masa renal (tumor de Wilms) o extrarrenal (neuro-
blastoma), una malformacion uroldgica grave o una dis-
plasia renal multiquistica. Aunque no es habitual la dona-
cién de rifion durante la infancia, el receptor de injerto renal
es el prototipo de monorreno.

Esta variedad de causas que conducen a la existencia de
rifién nico, junto con la edad en la que tuvo lugar la pér-
dida de masa renal, el estado del rifién contralateral y los
tratamientos quimioterapicos y radioterapicos que pudiera
haber recibido el nifio, hace aconsejable considerar a estos
enfermos como un grupo heterogéneo que obliga a tratar-
los separadamente.

Por otra parte, la uninefrectomia durante la infancia difie-
re de la ocurrida en edad adulta, en que los nifios tienen
toda una vida por delante y la duda de si el rifién solitario
serda suficiente para completar el desarrollo y alcanzar su
esperanza de vida est4 siempre presente en el propio nifio
y en sus familiares mas directos.

ADAPTACION FISIOLOGICA A LA PERDIDA DE
MASA RENAL

La especie humana ha sido dotada de una abundante
reserva renal. Revisiones recientes(-% han sumarizado los
cambios adaptativos y fisiopatol6gicos asociados con la

reduccion de la masa renal, tanto en modelos animales como
en la especie humana.

El rifidn adulto normal es capaz de concentrar una sobre-
carga de solutos en tan s6lo 500 ml de volumen a partir de
un ultrafiltrado de unos 180 litros al dia. Aunque cualquier
pérdida significativa de masa renal va a repercutir sobre
el manejo del agua y solutos, resecciones de hasta el 90% de
la dotacion nefronica, permiten seguir realizando funciones
excretoras y secretoras a niveles compatibles con la vida.

1. Cambios morfolégicos:

La hipertrofia compensadora es un término acufiado para
definir el crecimiento del tejido renal residual en respues-
ta ala pérdida de masa renal. Una vez producida la reduc-
cion nefrénica, se ponen en marcha mecanismos de hiper-
trofia e hiperplasia de las células renales. La hiperplasia se
ha podido constatar solo en experimentacion animal e impli-
ca un incremento en el contenido de ADN. La hipertrofia se
define como un incremento del cociente proteina/ADN y
esta presente también en la especie humana.

Tras la nefrectomia el rifién contralateral experimenta
un incremento de su masa que puede llegar hasta un 50%,
logrado a expensas del aumento de tamafio de las nefronas
restantes. Los mecanismos que causan la hipertrofia apare-
cen muy precozmente, incluso en las primeras 24 horas de
producida la pérdida de masa renal. El cambio bioquimi-
€0 mas precoz, la incorporacion de colina a las membranas,
ocurre sélo cinco minutos después de la reduccién nefré-
nica. El aumento de la sintesis de ARN se observa ya a las
4 horas, si bien el incremento del 50% de la masa renal res-
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tante no se consigue hasta 2-4 semanas después de la nefrec-
tomia®.

El grado de crecimiento renal esta condicionado por la
edad, de tal forma que los animales jovenes experimentan
mayor crecimiento renal que los mas viejos“?. Por otra parte,
ha sido demostrado que tras la nefrectomia unilateral del
animal de experimentacion tiene lugar la formacion de nue-
vas nefronas. Hasta un 20% de la dotacién glomerular del
cerdo recién nacido no esta totalmente perfundida; s6lo
en periodos mas avanzados de su existencia se logra com-
pletar la perfusion. La nefrectomia, cuando se realiza poco
tiempo después del nacimiento, actGa acelerando este pro-
ceso, hecho que no tiene lugar cuando la reseccion renal
se produce en la edad adulta®. Asi pues, gracias a la hiper-
plasia celular se consiguen aumentos del tamafio renal del
10-25% por encima de la normalidad.

El cociente hipertrofia/hiperplasia es diferente para cada
estirpe celular glomerular. Asi, mientras la hipertrofia pre-
domina en las células epiteliales, la hiperplasia es mas evi-
dente en las células mesangiales®.

2. Cambios funcionales:

En los animales sometidos a pérdida nefrdnica, con el
fin de preservar la funcién renal, se produce un incremen-
to de la filtracion glomerular atribuida, en su totalidad, a
la hipertrofia glomerular del resto de las nefronas. El esti-
mulo hipertrofiante, que aparece entre una y dos sema-
nas tras la nefrectomia y que hasta la fecha no ha podido
ser identificado, consigue incrementos del filtrado glome-
rular del 40-60% por encima de los niveles previos a la resec-
cién. La respuesta, que se inicia 4-6 dias después de la reduc-
cion de la masa nefrénica, se completa 3-4 semanas des-
pués.

Pérdidas de masa renal de tan sélo 10-25% producen
incrementos de la tasa de filtracion glomerular en cada
nefrona del 250% por encima del valor basal, afectandose,
sobre todo, las nefronas yuxtamedulares, que llegan a
doblar en tamafio a las nefronas més superficiales. Este
hecho tiene una gran importancia si tenemos en cuenta que
es en estas nefronas donde van a aparecer mas precoz-
mente las lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y
focal (GESF). Se produce, asimismo, incremento de la ten-
sion arterial (TA) sist6lica y de la presion en los capilares
glomerulares.
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INVESTIGACION CLINICA Y EXPERIMENTAL DE LA
LESION RENAL PROGRESIVA

En experimentacién animal, existe una relacion causal
entre hipertrofia glomerular y desarrollo de GESF. Aunque
los mecanismos responsables de los cambios en la funcion
renal tras la reduccion nefronica son multifactoriales, el fun-
damental parece deberse a las modificaciones hemodina-
micas producidas tras la ablacién. Como consecuencia de
la hiperfiltracion, tiene lugar un incremento del flujo plas-
maético renal y de la presion hidrostéatica capilar media en
cada uno de los glomérulos restantes, lo que determina la
elevacion de la tasa de filtracion y con ello un incremento
de la presion arterial sistdlica en los capilares glomerulares.

En la pérdida progresiva de funcién renal hay que tener
en cuenta, ademas, el papel de la dieta hiperproteica, el dafio
mediado por alteraciones inmunolégicas y otros factores
como la isquemia, la manipulacién quirtrgicay la lesion
por reperfusion entre otros factores involucrados en el dafio
tisular que tiene lugar tras la reseccion.

La GESF se ha descrito también en pacientes con rifion
Unico®9), si bien no se ha podido confirmar que la reduccion
de la dotacion nefronica represente un factor de riesgo para
la progresién de dafio renal),

No son muchos los estudios realizados en sujetos some-
tidos a nefrectomia unilateral con el fin de conocer su evo-
lucion a largo plazo. Mientras algunos investigadores® no
han conseguido demostrar efectos adversos en cuanto a la
esperanza de vida, presencia de proteinuria, desarrollo de
hipertension (HTA) y/o insuficiencia renal cronica (IRC),
otros(#1213) han observado incremento de la incidencia de
estas anomalias después de la nefrectomia unilateral o en
pacientes con agenesia renal. Otro tanto ha ocurrido cuan-
do se han seguido pacientes con ablacién de méas del 50%
de la masa renal.

Resultados tan contradictorios encuentran su explica-
cion en el hecho de que se trata de trabajos no homologa-
bles en cuanto a la valoracion de la masa renal perdida, edad
en el momento de la reduccién nefrénica, ausencia de dafio
en el rifion contralateral y otros factores sobreafiadidos en
relacion con la causa que obligo a la nefrectomia (adminis-
tracion de radioterapia, quimioterapicos, etc.).

Aperiay cols.( consiguieron demostrar que el creci-
miento renal de nifios nefrectomizados entre los 6 meses y



los 13 afios de vida, tras un tiempo de seguimiento entre 1
y 20 afios, mostraban incrementos del tamafio renal del 68-
82% al compararlos con la longitud de los rifiones sanos. El
tamafio renal hallado se correlaciond inversamente con la
edad en el momento de la nefrectomia.

El estudio del volumen renal mediante ecografia dop-
pler® ha confirmado en estos pacientes valores de 207 ml
+86 ml (rango 56-384 ml), que se correlacionaban fuerte-
mente con la superficie corporal, por lo que concluye con-
siderando al volumen renal como mejor indice de hiper-
trofia que la longitud renal.

El trabajo con un tiempo de seguimiento mas largos
ofrece resultados de 111 enfermos nefrectomizados en edad
pediatrica (edad media 5,3 + 3,5 afios) tras un tiempo de
seguimiento medio de 31,3 £ 10,7 afios. Tanto el filtrado glo-
merular como el flujo plasmatico renal de los enfermos con
maés de 25 afios de evolucion tras la nefrectomia se mos-
traron disminuidos; asimismo, la creatinina plasmatica, la
TA'y la proteinuria de estos pacientes mostraron valores
maés elevados que los de menos de 25 afios de evolucion tras
la intervencidn. Para los autores, la edad en el momento del
examen se mostré como el factor mas importante de las
variables independientes. Estos resultados son concluyen-
tes con los observados por series mas cortas y de menos
tiempo de evolucion®?,

En EE.UU. la Clinica Mayo®® ha publicado recientemente
su experiencia sobre la evolucién a largo plazo de 138 enfer-
mos nefrectomizados por varias causas antes de los 15 afios
de vida a una edad media de 7,3 afios y a los que se les ha
seguido un tiempo medio de 24,7 afios. Diecisiete (12%) habi-
an muerto y de ellos s6lo uno por IRT. En cuanto a la inci-
dencia de alteraciones patoldgicas, la proteinuria se pudo
constatar en 8 de los 30 pacientes en que se estudio (27%)
a una edad media de 39 afios, la HTA en 5 de 50 (10%) y la
IRC en 9 de 30 (30%).

Ya en nuestro pais, de los 178 enfermos nefrectomiza-
dos en la Fundacion Puigvert, 137 lo habian sido antes de
los 15 afios. Tras un tiempo medio de seguimiento de 14 +
6 afos, el 8,9% de la serie (16 enfermos) tenian deteriorada
la funcion renal con valores medios de creatinina plasmati-
ca de 2,2 mg; 14 pacientes (7,9%) presentaban proteinuriay
18 (10,1%) HTA.

En lo que se refiere a series de nefrectomizados en edad
adulta, Ohishi et al.® han recogido el estado de estos pacien-

S. MALAGA, M. ANTON

tes tras 27,9 £ 6,2 afios de evolucion, demostrando que la fun-
cion renal representaba el 92,9% de la funcion de sujetos con
los dos rifiones. La proteinuria de 24 horas se mostro lige-
ramente mas alta que la de los controles, lo que les permite
concluir que la funcion renal después de una hiperfiltracién
compensadora de mas de 20 afios se mantiene estable.

El trabajo méas completo para demostrar si una reduc-
cion de la masa nefrénica en la especie humana puede dar
lugar a cambios progresivos en la proteinuria, desarrollo de
HTA y/o fracaso renal, se ha llevado a cabo mediante un
metaandlisis®. Para ello se han valorado 48 estudios publi-
cados entre 1971 y 1994 que totalizan 3.124 enfermos con
rifion Gnico (2.988 nefrectomizados, 107 portadores de age-
nesia renal y 29 con una reduccion de masa renal superior
al 50%) con al menos dos afios de evolucion tras la nefrec-
tomia y tras un seguimiento medio de 10,6 afios. Se recogen
asimismo, los resultados de 1.703 controles sanos. Aunque
no fue posible definir qué variable influyé mas en el com-
portamiento de la creatinina plasmatica, se pudo confirmar
que los sujetos con un 50% de reduccion nefrénica presen-
taban valores algo més altos que los controles. Las cifras
eran alin mayores en los sujetos con pérdida renal superior
al 50%. La edad en la que tuvo lugar la nefrectomia se aso-
ci6 con valores més altos.

La reduccién de un 50% de masa renal se asocié con un
incremento en la frecuencia de proteinuria y su cantidad,
que aparecia con mas asiduidad cuanto mayor era el tiem-
po de seguimiento (agenesia renal).

S6lo se observaron incrementos en los valores de la TA
en los sujetos con mas del 50% de reduccién de masa nefro-
nica, tanto mas cuanto mayor era la duracién del segui-
miento.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON PATOLOGIA
ESPECIFICA

1. Agenesia renal:

El rifién dnico sufre un crecimiento acelerado tras el naci-
miento, comparable al que tiene lugar en el recién nacido
con displasia renal multiquistica. El grado de compensacion
renal puede llegar a alcanzar hasta el 188% y confirma el
hallazgo de la literatura de que el volumen de los rifiones
solitarios, descartados los secundarios a trastornos onco-
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I6gicos, puede exceder hasta el 70% del volumen renal nor-
mal@2), No obstante, hay pocos trabajos que hayan estu-
diado la funcién renal en los pacientes con agenesia renal,
la mayoria de ellos en adultos. Argueso et al., en un traba-
jo realizado en la Clinica Mayo®@), han estudiado, desde el
punto de vista evolutivo, a 157 pacientes con agenesia renal.
La IRC como causa del éxitus se confirmo unicamente en
6 de los 43 que habian fallecido. Aungue la supervivencia
de esta poblacién fue similar a la esperada para su edad,
sexo y afio de nacimiento se constatd proteinuria en 7 de los
37 pacientes estudiados (19%) que tenian una edad media
de 36 afios, frente a los 33 afios de los que no la presenta-
ban. La HTA estuvo presente en 22 de 47 (47%) a una edad
media de 40 afios. La IRC se objetivé en 4 de 32 (13%) con
un filtrado glomerular medio de 42 ml/min/1,73 m2

2. Tumor de Wilms (TW):

Los nifios con TW tienen mayor riesgo de abocar a IRC
como consecuencia de haber recibido radioterapia sobre el
rifidn dnico, la potencial accion nefrotoxica de los quimio-
terapicos y el riesgo tedrico de la hiperfiltracién en las nefro-
nas intactas.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que, tras
la nefrectomia, se produce un crecimiento renal compensa-
dor, si bien un estudio realizado con pacientes seguidos
durante 10-15 afios no pudo confirmar este hecho@).

La ecografia es el mejor método para objetivar el volu-
men y la velocidad de crecimiento del rifion contralateral.
En un estudio®@ realizado en nifios con TW (N=31) y por-
tadores de agenesia renal (N=27) se constat6 que el volu-
men del rifidn sano de los nifios con TW en el momento del
diagndstico fue de 112% en lactantes y de 118% en los mayo-
res de 4 afios. La reduccién de la capacidad funcional del
rifidn enfermo puede tener un efecto compensador del cre-
cimiento del rifidn contralateral antes de la nefrectomia, lo
que justifica que el volumen del rifién sano al diagnostico,
se encuentre ligeramente aumentado. Tras la nefrectomia,
la velocidad del crecimiento compensador es mayor cuan-
to menor es la edad del paciente, ya que los nifios operados
antes de los 4 afios alcanzan grandes volimenes renales en
los dos afios siguientes, mientras que los intervenidos a
mayor edad necesitan 3 afios para alcanzar los mismos volU-
menes. En este sentido, el volumen renal medido tras, al
menos, 8 meses de finalizada la radioterapia se habia incre-
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mentado hasta un 140% en todos excepto en dos casos. El
crecimiento renal compensador no se mostrd diferente cuan-
do se tuvo en cuenta la edad o el régimen terapéutico emple-
ado@.

La diferencia de volumen renal entre nifios sanos y nifios
con rifion Unico por agenesia renal o TW fueron estadisti-
camente significativos (P<0,0001). Sin embargo, la compa-
racion entre volumen renal en el seguimiento de nifios con
agenesia renal y TW no mostro diferencias significativas.

Estos hallazgos encontraron su confirmacion en un tra-
bajo posterior que demostrd en 30 sujetos nefrectomiza-
dos por TW aumento de la longitud renal con respecto a las
tablas de normalidad®@), que se mostrd tanto mayor cuanto
maés largo era el tiempo de evolucion y menor la edad al
diagnostico. Todos los pacientes estudiados tenian el filtra-
do glomerular normal y la funcién tubular conservada. S6lo
cinco presentaban HTA. La administracion de actinomici-
na se confirmé como un riesgo para la aparicién de HTA,
mayores valores de creatinina plasmatica y crecimiento renal
menos acusado.

Hay que tener en cuenta que, tras la nefrectomia, los
parametros glomerulares mejoran mas rapidamente que las
funciones tubulares, que precisan hasta 4 afios para una
compensacién funcional completa@),

Un reciente trabajo®) ha analizado 97 muestras de orina
correspondientes a 76 pacientes con TW después de un tiem-
po medio de seguimiento de 9 afios tras la nefrectomia,
encontrando que en 11 enfermos el cociente proteina/crea-
tinina fue mayor de 20 mg/mmol. De ellos 4 (36%) habian
sufrido un TW bilateral. Aclaramientos de creatinina pato-
I6gicos se hallaron en el 10% de los TW unilaterales y en el
80% de los bilaterales.

La experiencia del National Wilms Tumor Study Group
se recoge en un reciente trabajo® que ha revisado los 5.823
nifios incluidos en el Registro, de los que 451 eran TW bila-
teral y 4 TW en rifién Gnico. Han encontrado 55 pacientes
(0,09%) en situacion de IRC. Mientras la incidencia de IRC
en los nifios con TW unilateral se mantiene estable (0,25%)
a lo largo de los afios, la hallada en los portadores de TW
bilateral Ileva una tendencia decreciente (4,2%). El inter-
valo desde el diagnostico al comienzo de la IRC vari6 entre
0 dias y 21 afios (media 21 meses). El tiempo medio de segui-
miento fue de 6 afios (rango 2 meses-22 afios). De los 55
enfermos, 25 fueron trasplantados, 21 se sometieron a dié-



lisis y 9 siguieron tratamiento conservador. El antecedente
de haber recibido cobaltoterapia se recogi6 en 25 enfermos.
Veintidds enfermos fueron éxitus (16 por progresion tumo-
ral y 6 por complicaciones de la dialisis o el trasplante). El
estudio concluye sefialando que existe un incremento del
riesgo de desarrollar IRC cuando la exéresis de masa renal
supera el 50%. Por ello aconseja la quimioterapia preope-
ratoria siempre que haya que realizar amplias resecciones.
Por otra parte, aunque la incidencia de IRC en los portado-
res de TW unilateral es baja, hay que tener en cuenta que se
trata de nifios a los que les falta ain mucho tiempo para lle-
gar a adultos y, por lo tanto, de seguimiento®,

3. Neuroblastoma:

Teniendo en cuenta que el tratamiento de estos pacien-
tes se asocia a un alto riesgo de dafio renal como conse-
cuencia de la administracion de citostaticos (cisplatino, ifos-
famida, carboplatino) y cobaltoterapia, se han estudiado 19
enfermos nefrectomizados por neuroblastomay 38 por TW.
El filtrado glomerular no se mostrd diferente en ambos gru-
pos de pacientes®),

4. Donantes:

La IRC tras la nefrectomia de donantes vivos es muy
rara®. Estudios funcionales llevados a cabo a largo plazo
en estos individuos han demostrado incrementos de la crea-
tinina plasmatica hasta de un 20%, mientras que el filtra-
do glomerular, tras una momentanea elevacion, termina
estabilizdndose en el 75%-85% de los niveles preoperato-
rios®. Sin embargo, un reciente estudio realizado en 57
donantes renales para valorar la prevalencia de IRC, pro-
teinuria e HTA tras 23 afios de evolucion desde la nefrec-
tomia, no ha permitido confirmar estos hallazgos®,

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON
RINON UNICO

Los nifios nefrectomizados por TW deben ser sometidos
a un seguimiento periédico de la TA, la creatinina sérica 'y
la excrecion de proteinas por la orina®), asi como del creci-
miento renal®,

La constatacion de una funcion renal alterada, aunque
sea de forma ligera, requiere un seguimiento mas frecuente
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y cuidadoso de los pacientes. Aunque la prescripcion de una
dieta baja en proteinas en enfermos con menos de 25-30% de
la funcion renal normal no ha demostrado ser de utilidad®?),
si parecen ser particularmente eficaces los hipotensores del
tipo de los IECA que, ademas de lograr un buen control de
la TA, consiguen reducir el rango de la proteinuria.

Cuando los enfermos alcanzan 30 0 més afios y con inde-
pendencia de la causa por la que son portadores de rifion
Unico, es aconsejable realizar, al menos, un examen anual
de TA, proteinuria y funcidn renal y someterlos cada 5 afios
a un examen mas completots),
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