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RESUMEN

El rifién dnico funcional (SFK, Solitary functioning
kidney) es una anomalia del rifidn y de las vias urinarias
(CAKUT) que supone una reduccion de la masa renal. La
dotacion de nefronas en el rifion remanente determinara
el prondstico renal, pero en la actualidad no es posible
su medicién in vivo. Los mecanismos adaptativos pueden
variar segin el momento de aparicion del SFK, congénito
o adquirido, y suelen causar un crecimiento renal com-
pensador. Este crecimiento compensador puede ser el re-
sultado de un aumento en el nimero de nefronas y/o de
un aumento en su tamano, que implica cambios estructu-
rales y funcionales, no solo glomerulares sino también tu-
bulares. La persistencia en el tiempo de estos mecanismos
adaptativos puede ser deletérea para el rifiion, favoreciendo
la evolucion a enfermedad renal cronica (ERC). La presen-
cia de CAKUT ipsilateral, presente en cerca del 30 % de los
pacientes con SFK, y la ausencia de crecimiento renal com-
pensador constituyen factores de mal prondstico renal. La
elevacion de la presion arterial (HTA) y/o la proteinuria
son signos de alarma de afectacién renal, y su incidencia
parece estar relacionada con el tiempo de evolucion. El
diagnostico de sospecha suele establecerse con la ecogra-
fia prenatal y debe confirmarse mediante ecografia post-
natal, que ademas es 1til para descartar otras anomalias
extrarrenales asociadas. El estudio genético estaria indi-
cado en pacientes con SFK y CAKUT ipsilateral asociado
y/o anomalias extrarrenales asociadas y/o antecedentes
familiares de CAKUT. Se deben recomendar estilos de
vida saludables, tratar la HTA y/o la proteinuria y realizar
tratamiento sintomatico de la ERC.
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INTRODUCCION

El rifién unico funcional (SFK: Solitary functioning
kidney), que es la ausencia anatomica o funcional de
un rindn, puede ser de origen congénito o adquirido. La
agenesia renal, la aplasia renal y la displasia renal mul-
tiquistica son las principales causas de SFK congénito®2.
La agenesia renal es la ausencia total de desarrollo del
tejido renal, uréter y hemitrigono ipsilateral durante la
vida fetal, mientras que la aplasia renal es el resultado de
la involuciéon de un rindn displasico, cuyo tejido renal no
es funcionante, y que puede estar asociado o no a un uré-
ter anormal; en la practica clinica, no es posible estable-
cer si la ausencia de un rifidn es la consecuencia de una
agenesia o de una aplasia, por lo que se tiende a utilizar
el término de agenesia para hacer referencia a cualquie-
ra de estas dos entidades®*,. Se estima que la incidencia
de agenesia renal unilateral es de 1/2000 nacimientos, y
de displasia renal multiquistica, de 1/4300; combinando
estos datos, se puede esperar diagnosticar un SFK con-
génito en 1/1400 recién nacidos*>%7. Por su parte, el SFK
adquirido es el resultado de una nefrectomia unilateral
indicada, entre otros motivos, por CAKUT severo, trau-
matismos renales, procesos neoplasicos o donacién renal
en personas adultas®.

Las anomalias congénitas del rifidn y de las via urina-
rias, conocidas con el acronimo CAKUT (Congenital ano-
malies of kidney and urinary tract), son el reflejo de alte-
raciones en la nefrogénesis. Actualmente se clasifican en
tres subgrupos: 1) Anomalias del parénquima renal, don-
de se incluyen la agenesia renal, la aplasia renal y la hipo-
displasia renal, siendo su grado mas extremo la displasia
renal multiquistica; 2) Anomalias de la migracion, siendo
su maximos representantes la ectopia renal y los rifiones
en herradura; y 3) Anomalias de las vias urinarias, grupo
mayoritario que abarca el reflujo vesicoureteral, las es-
tenosis pieloureterales o ureterovesicales, las valvulas de
uretra posterior y los dobles sistemas, entre otros®.

Esta descrito que aproximadamente el 30 % de los pa-
cientes con SFK congénito tiene otra anomalia CAKUT
ipsilateral asociada, lo que puede determinar el pronosti-
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co renal?%S, y que entre un 15-30 % presentan, ademas,
otras anomalias extrarrenales”. Aunque muchos casos
de CAKUT son esporadicos, la agrupacion familiar es co-
mun, lo que sugiere que los fenotipos de CAKUT podrian
estar influenciados por factores genéticos®. Se han iden-
tificado varios sindromes clinicos de causa monogénica
que incluyen en su fenotipo la presencia de un rifion uni-
co funcional congénito.

La dotacion de nefronas varia enormemente de unos
individuos a otros, y puede llegar a oscilar entre 200 000
y 1,8 millones. Esta amplia variacion de nefronas tiene
implicaciones pronosticas en la supervivencia renal a lar-
go plazo, ya que determina, en gran medida, la intensi-
dad de los mecanismos compensadores que se ponen en
marcha en un paciente con SFK. Asimismo, el momento
en el que ocurre esta reduccion de la masa renal también
parece condicionar el tipo de respuesta adaptativa.

NEFROGENESIS Y DOTACION DE NEFRONAS

La nefrogénesis, que es el proceso de formacion del
rinén y de las vias urinarias, se inicia al comienzo de la
cuarta semana a partir del mesodermo intermedio. Es
en este momento cuando empiezan a desarrollarse los
tres organos renales que aparecen bilateralmente, de un
modo secuencial, con presentacion craneo-caudal y con
un cierto grado de solapamiento en el tiempo. Estos tres
6rganos renales son el pronefros, el mesonefros y el me-
tanefros. Los dos primeros terminan involucionando: el
pronefros regresa completamente, y del mesonefros per-
manece el conducto mesonéfrico o conducto de Wolf; de
este conducto, y cerca de su entrada en la cloaca, surge la
yema ureteral, en torno a la quinta semana de gestacion.
En esta semana gestacional también aparece el metane-
fros, que es el 6rgano renal definitivo y que se localiza en
el embrion a nivel pélvico, muy préximo a la yema urete-
ral. Del mesénquima metanéfrico surgira todo el sistema
excretor (glomérulos, tibulos contorneados proximales,
asa de Henle y tabulos contorneados distales), y de la
yema ureteral derivara todo el sistema colector (tubulos
colectores, calices menores y mayores, pelvis renal y uré-
ter)?. A partir de la quinta semana de gestacién, comien-
zan a establecerse sefales inductivas reciprocas entre la
yema ureteral y el mesénquima metanéfrico. La adecuada
secuencia de aparicién espaciotemporal e interaccién en-
tre las distintas moléculas que participan en el proceso
de la nefrogénesis determinara que esta se desarrolle co-
rrectamente.

En el mesénquima condesado, situado alrededor de
la yema ureteral, se pueden identificar varias subpobla-
ciones celulares segin el grado de diferenciacion, siendo
las situadas mas dorsal y lateralmente a las puntas de las
yemas ureterales las que configuran el reservorio de célu-
las progenitoras multipotenciales. La transicion hacia la
diferenciacion celular parece estar regulada por las pro-
teinas BMP7'°12, WNT9'¥, OSR1° y SIX2". Un adecuado
equilibrio entre las células con capacidad proliferativa y
aquellas que inician su diferenciaciéon determinara la do-
tacion final de nefronas en cada individuo.

Se considera que la nefrogénesis concluye a las 36 se-
manas de gestacion y que, a partir de este momento, el ri-
fi6n sigue aumentando de tamafo gracias al crecimiento
y maduracion de las nefronas ya existentes. Se desconoce
cudl es el mecanismo que induce el cese de la nefrogéne-
sis, siendo una posible explicacion la deplecion gradual
de las células multipotenciales durante todo el desarrollo
del rifén metanéfrico, y otra, las modificaciones en la ex-
presion génica de las células multipotenciales que ocu-
rren como consecuencia de los cambios que acontecen
periparto®. El cese prematuro de la nefrogénesis puede
determinar una menor dotacién de nefronas.

CRECIMIENTO RENAL COMPENSADOR

Tras la reduccién de la masa renal, tanto si esta es de
causa congénita como adquirida, se produce un marcado
crecimiento renal compensatorio’®?'. No se conoce con
certeza si este crecimiento compensador es el resultado
de un aumento en la formacién de nuevas nefronas y/o
de una hipertrofia de las nefronas existentes. La edad a
la que se produce la reduccién de la masa renal si podria
influir en el tipo de respuesta compensadora. Es probable
que en el SFK congénito haya una nefrogénesis adapta-
tiva, ya que la pérdida de masa renal ocurre cuando la
nefrogénesis aun no ha concluido. En modelos animales
con SFK congénito se ha comprobado un aumento en el
ntmero de nefronas cercano al 50 %2*2*. Ademas, en el
unico caso publicado de un varén con SFK congénito, al
que se le practicoé una autopsia a la edad de 27 afios, se
observo que tenia el doble de nefronas que un rindn de un
control sano de la misma edad®. También se ha demos-
trado, en modelos animales, que la nefrogénesis adaptati-
va que ocurre en el SFK congénito no siempre se acompa-
fla de un aumento en el tamafio glomerular, mientras que
este aumento si suele verse en animales nefrectomizados
tras el nacimiento?-*°. Un estudio de muestras humanas
ex vivo mostro que el tamafo glomerular aumentaba de
forma inversamente proporcional al nimero de nefronas,
lo que sugiere que a mayor nimero de nefronas, menor
serd el riesgo de desarrollar hipertrofia glomerular®..

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR.
VARIACIONES

Tanto en los casos congénitos como en los casos adqui-
ridos de reduccién de masa renal, inicialmente la tasa de
filtrado glomerular (TFG) aumenta, alcanzando, en los
nifios con SFK congénito, el 100 % de la tasa presentada
por ambos rifiones®?, y no llegando a superar el 70 % en
los casos de donacién de vivo**3*. La TFG es la suma de
las tasas de filtrado glomerular de cada una de las nefro-
nas. Actualmente, no es posible medir in vivo el nimero
de nefronas de un individuo, hecho que nos permitiria
estimar si las nefronas remanentes estan sometidas o no
aun proceso compensador de hiperfiltracion, cuyo objeto
seria el de mantener la TFG «total» dentro de unos ran-
gos de normalidad. La TFG depende de la superficie de
filtracion y del flujo sanguineo renal, el cual, a su vez, esta
influenciado por la presion arterial y la resistencia vascu-
lar glomerular. El sistema renina-angiotensina (SRAA),
el sistema nervioso simpatico y el 6xido nitrico son algu-
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nos de los reguladores del tono vascular de las arteriolas
glomerulares®.

Ante un descenso en el nimero de nefronas, ya sea
congénito o adquirido, se reduce el area de superficie de
filtracion y, en consecuencia, disminuye la carga filtrada
y la capacidad excretora renal®®. Se ponen en marcha una
serie de mecanismos adaptativos en toda la nefrona que
implican cambios estructurales y funcionales. Se ha suge-
rido que estos cambios son similares a los experimenta-
dos por las nefronas durante su maduracién postnatal®”.
Cuando la funcién renal es normal, la excrecion urinaria
de agua y sal coincide con la ingesta diaria, manteniendo
un nivel dado de presion arterial. Tras la reduccion de la
masa renal se ha observado un crecimiento compensador,
no solo de los glomérulos, sino también de los tabulos re-
nales, en especial de los segmentos proximales®**°. Una
modificacién de la teoria de hiperfiltracion de Brenner
sugiere que la disminucion de la carga filtrada, secun-
daria a una menor area de filtracion, se sigue de un des-
censo de la natriuresis y de un crecimiento compensador
del tabulo proximal, estructural y funcional, con mayor
expresion de sus transportadores de sodio®*%*4, La ma-
yor reabsorcion de sodio a nivel proximal determina una
expansion del volumen extracelular y una menor entrega
de sodio a nivel de los segmentos tubulares mas distales.
La disminucion crénica de la llegada de CINa a luz de la
macula densa es un potente estimulo para la secrecién de
renina. Se ha demostrado una hiperactivaciéon del SRAA
en modelos de animales nefrectomizados*. El manteni-
miento en el tiempo de esta situacién provocaria un au-
mento de la presion arterial y de la presion de filtracion
glomerular, con restablecimiento de la natriuresis a un
nivel de presion arterial mas elevado.

CAMBIOS DELETEREOS EN EL PARENQUIMA
RENAL

Estos cambios adaptativos, que a priori parecen bene-
ficiosos, someten a los podocitos a un mayor flujo de ul-
trafiltrado en el espacio de Bowman, lo que resulta en un
aumento de la tensién de estiramiento que con el tiempo
puede afectar a la integridad de la barrera de filtracién
glomerular**-7. Se acepta que la lesién del podocito es un
paso previo al desarrollo de lesiones de glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria*®. Ademas, el incremento de las
necesidades energéticas, para sostener la funciéon tubular
compensadora, puede suponer que el suministro vascular
sea inadecuado, favoreciendo la hipoxia y la isquemia tu-
bulointersticial®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

De lo anteriormente expuesto se deduce que el SFK no
es una condicion benigna. Los datos clinicos publicados
hasta la fecha arrojan resultados controvertidos en cuan-
to a pronostico renal.

Algunos estudios apuntan a que los pacientes con SFK
congénito tienen una probabilidad de necesitar trata-
miento renal sustitutivo a los 30 afos del 20-40 %°°;
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otros estudios hablan de que el riesgo de tener un filtrado
glomerular inferior a 60 ml/min/1,73m? en la cuarta dé-
cada de la vida se sitia entre el 25-40 %°*?; y finalmente,
hay trabajos que sugieren un pronostico renal mas favo-
rable y establecen un riesgo de enfermedad renal cronica
(ERC) del 3,9 %%. Lo que si parece demostrado es que
aquellos pacientes que presentan un CAKUT ipsilateral
tienen mas riesgo de evolucionar a ERC y de una forma
mas rapida®. Estas discrepancias en cuanto al prondstico
renal es probable que reflejen distintos criterios de selec-
cion, tiempos de seguimiento y métodos para la estima-
cion del filtrado glomerular. Hay que mencionar que los
estadios iniciales de la ERC son a menudo asintomati-
cos y que en muchas series publicadas solo se incluyen
aquellos pacientes que han sido derivados a la consulta
especializada. Desafortunadamente, hasta la fecha, no
se han publicado grandes estudios longitudinales en pa-
cientes con SFK congénito. Para establecer el verdadero
riesgo seria necesario realizar un seguimiento prospecti-
vo de una cohorte de pacientes con diagnostico prenatal
o neonatal de rifidon dnico funcional congénito. Dado que
los datos sobre las consecuencias a largo plazo de nacer
con un SFK son limitados, en muchas ocasiones se ha
recurrido a los datos procedentes de adultos sometidos
a nefrectomia para donacién. Dichos estudios general-
mente no han mostrado ninguna desventaja renal sobre
los controles pareados por edad y sexo, incluso 40 afios
después de la nefrectomia’. Sin embargo, los controles
que se usaron en estos estudios procedian de la poblacion
general, mientras que los donantes procedian de una po-
blacién de mucho menor riesgo, ya que necesitaban no
tener ninguna patologia asociada para poder donar un
rinén. Los datos de estudios mas recientes, que utilizaron
como grupos control a una poblacion sana que empare-
jaron con donantes sanos, muestran que, de hecho, existe
un aumento significativo, aunque pequeno, del riesgo de
ERC en la cohorte de donantes®.

La hipertension arterial (HTA) y la proteinuria son
otras de las manifestaciones que pueden presentarse en
pacientes con SFK. Y de igual modo, existen discrepan-
cias en la literatura en cuanto a su incidencia. En pa-
cientes adultos con SFK congénito se ha encontrado una
incidencia de proteinuria e HTA de 35-43 % y 32-37 %,
respectivamente®-*?; en niflos con SFK congénito esta in-
cidencia baja al 19 % para la proteinuria a los 10 afios
y al 26 % para la HTA a los 5 afos®. Hay estudios que
muestran una incidencia incluso mas baja, tanto para la
proteinuria como para la HTA*53%. No obstante, estos
trabajos lo que parecen reflejar es que cuanto mayor es el
tiempo de evolucién, mayores son las probabilidades de
presentar algun tipo de alteracion renal.

PAPEL DE LA ECOGRAFIA ABDOMINAL

La imposibilidad de determinar el nimero de nefronas
in vivo y, en consecuencia, la TFG por nefrona, impide
identificar a los pacientes con SFK que tienen mayor
riesgo de desarrollar un deterioro de la funcién renal. Ac-
tualmente, la mayor parte de los pacientes con SFK son
identificados mediante ecografia prenatal. Los hallazgos
ecograficos que lo hacen sospechar son la presencia de
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una fosa renal vacia o la visualizacién de un rifién dis-
plasico. No obstante, la ausencia anatémica de un rifién
puede no ser detectada en el dtero por varios motivos?.
La glandula suprarrenal puede confundirse con el rinén
en la ecografia al llenar la fosa renal, y, en fases avanzadas
de la gestacion, el colon retroperitoneal puede simular la
presencia de un rifién. La sospecha prenatal de un SFK
justifica la busqueda de otras malformaciones congénitas
asociadas y la confirmacién neonatal mediante ecografia.
Algunas guias consideran que la realizacion de una eco-
grafia neonatal por un radiblogo pediatrico experto seria
suficiente para hacer el diagnostico de SFK congénito, y
se reservaria la gammagrafia DMSA para casos dudosos®.
Hasta la fecha, la gammagrafia DMSA es la prueba gold
standard que permite identificar fosas renales vacias por
riflones ectopicos y distinguir entre casos dudosos de dis-
plasia renal multiquistica e hidronefrosis severa®.

La ecografia abdominal también es ttil para la bus-
queda de malformaciones congénitas asociadas y para el
seguimiento de los pacientes con SFK. En los seres huma-
nos, el crecimiento renal compensador ya comienza a las
20 semanas de gestaciéon?>?*32, En ausencia de medicio-
nes directas del nimero de nefronas y de biomarcadores
renales que permitan predecir la disfuncién del SFK, se
sigue empleando la medicion del tamafo renal como pa-
rametro predictor. Para evaluar si se est4 produciendo un
crecimiento compensador, se suele recurrir a la medicién
ecografica de la longitud renal y compararla con los da-
tos normativos. En la actualizad se utilizan normogramas
construidos a partir de mediciones de la longitud renal
en nifios americanos con dos rifiones®. El crecimien-
to compensador del SFK, definido como una longitud
renal >p95, se puede referenciar en funcién de la edad
del paciente o en funcién de su altura, siendo esto tltimo
lo mas habitual. Sin embargo, hay entidades que pueden
distorsionar la anatomia renal normal, como la hidrone-
frosis, el doble sistema o el rifén ectopico, entre otros, de
manera que la longitud renal puede no reflejar con pre-
cision el crecimiento compensador del parénquima. En
estos casos, se debe recurrir a normogramas que valoren
el volumen del parénquima®. Por otro lado, la tasa de
crecimiento renal es mas rapida durante los 2 primeros
afnos de vida, se va ralentizando entre los 2 y 5 afios, y a
partir de esta edad, los rifiones crecen 2-3 mm hasta el
final de la adolescencia®. Por este motivo, se recomien-
da esperar hasta los 2 afios para establecer la ausencia de
este crecimiento renal compensador®. Diversos trabajos
han encontrado una relaciéon entre el crecimiento renal
compensador insuficiente y el riesgo de desarrollar dis-
funcién renal®>**'. Incluso se ha llegado a establecer, en
nifios con SFK congénito, que por cada centimetro que
aumenta la longitud renal, la TFG se incrementa en 7,8
ml/min/1,73m?2°. No obstante, la medicion de la longitud
renal tiene un bajo valor predictivo en la estimacion del
numero de nefronas®.

SEGUIMIENTO Y RECOMENDACIONES
TERAPEUTICAS

Con respecto a la frecuencia con la que han de reali-
zarse los controles ecograficos, no hay un claro consenso

en la literatura. La mayoria de las guias si modifican esta
frecuencia en funcién de si el paciente tiene asociado un
CAKUT ipsilateral o no, o de si ha desarrollado un creci-
miento renal compensador o no, ya que ambas condicio-
nes parecen influir en el pronéstico de la funcion renal. El
protocolo publicado por la Asociacion Espanola de Pedia-
tria establece una frecuencia bianual o anual durante los
2 primeros afios de vida, y posteriormente cada 2-3 afios.
Ademas, seria recomendable realizar a las ninas, entre la
telarquia y la menarquia, una ecografia abdominopélvica
para descartar anomalias genitales*7, dada la elevada fre-
cuencia de asociacion de ambas malformaciones.

Tampoco hay un acuerdo generalizado en la literatura
sobre la frecuencia con la que han de realizarse los ana-
lisis de orina para la deteccion de proteinuria, las medi-
caciones de presion arterial o los estudios completos de
funcioén renal. La tendencia mas constante es a determi-
nar la proteinuria y la presion arterial anualmente y rea-
lizar estudios completos de funcion renal cada 5 afos®%+.
En cuanto al asesoramiento genético, este actualmente se
recomienda en aquellos pacientes con SFK que ademas
asocien CAKUT ipsilateral y/o anomalias extrarrenales
y/o antecedentes familiares®.

Se recomienda que los nifios con SFK sigan las mis-
mas normas dietéticas que los demas nifios de su misma
edad y sexo, evitando el consumo excesivo de proteinas
y sal, y fomentando la ingesta regular de liquidos. Se
debe alentar la practica deportiva, informando acerca de
que algunos deportes de contacto conllevan mas riesgo
de traumatismo renal que otras actividades. Asimismo,
se debe evitar el consumo de farmacos nefrotoxicos. La
HTA y la proteinuria son factores de riesgo tratables
que pueden condicionar el deterioro de la funcion renal.
Aunque los antagonistas del calcio y los inhibidores del
SRAA muestras una eficacia similar en la reduccion de la
presion arterial, las propiedades antiproteindricas de los
inhibidores del SRAA los convierten en el tratamiento de
eleccion en los ninos con SFK con HTA o proteinuria*54,
La sintomatologia de la ERC también debera ser tratada.

CONCLUSIONES

En los tltimos afios se ha avanzado mucho en el cono-
cimiento de los cambios fisiopatoldgicos que ocurren tras
la reduccién de la masa renal. Muchos de estos conoci-
mientos proceden de modelos animales, que en algunos
casos no son del todo aplicables al ser humano. Todavia
quedan muchas incégnitas, algunas dificiles de resolver
por tratarse de un momento muy delicado de la vida. Se-
ria interesante disponer de biomarcadores que permitan
identificar a aquellos pacientes con posible evolucién a
ERC, con el objetivo de hacer un seguimiento personali-
zado segun la estratificacion del riesgo.
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