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Generalidades

* Nephronophthisis: del latin y este del griego
Thisis: debilitamiento.

Enfermedad quistica renal autosdmica recesiva.
ERCT antes de la 3° década de la vida.

Smith y Grahan en 1945 y Fanconi en 1951.
Nefritis tubulointersticial que progresa ast




Complejo NPH-MCKD

NPH y MCKD ( Enf quistica medular): son
considerados en el mismo complejo.

MCKD: herencia autosomica dominante.
ERCT 4° década.




Epidemiologia NPHP

Causa genética
mas frecuente de
ERC en Niflos y
adultos Jovenes

Ditribucion 1/1
Varones/ mujeres

Incidencia:
1/50.000 nacidos
vivos en Canada

Prevalencia de
5% en niNos con
ERCT en EEUU

Se dan casos por
igual en todas
partes del mundo




apfantes clinicas de NHPH segun
edad de comienzo de la ERT

13 afnos
(lamas comun)

fantil

Un afio de edad




'/ anifestaciones clinicas

Adolescente

2000

Juvenil

1992

Infantil

1989

Gen NPHP2/inversina
ERT entre nacimiento y los 3 afios.
Severa HTA.

Eco Renal: moderado aumento del
tamano renal con

hiperecogenicidad cortical y sin
quistes o con microquistes
corticales.



Manifestaciones clinicas
(Juvenil)

e 10-20 % : manifestaciones extrarrenales.

e Fallo renal: comienzo incidioso a edad
temprana. ( 4 a 6 anos)

 Disfuncion tubular:

e | capacidad de concentracion.
» | capacidad de conservacion del Na+.

,,

Hipovolemia, hiponatremiz

Estas preceden a la deg



e Sintomas iniciales: ( | de concentracion)

a) Poliuria- Polidipsia- pérdida de Na+.

» Funcién renal conservada.
» NO responden a prueba de concentracion
» Osm urinaria < 400 mosmol/kg.
» No responde a la prueba de vasopresi
» ( DBT insipida nefrogénica).
b)Anemia
c) Enuresis secundaria.
d) | velocidad de crecimiento [ dk



Son caracteristicos...

Incremento de ingesta de fluido nocturno:
caracteristico hallazgo. ( Alrededor de los 6 a.)

| a leve naturaleza de los sintomas

La falta de edema, HTA; ITU, demoran diagn.y la
ERC esta presente al momento del diagnostico.

NPHP progresa uniformemente hacia la IRCT
antes de los 20 anos de edad. ( media 13 a).

El tiempo de progresion esta dado por |
severidad del defecto genético




Ecografia

e Tamano renal normal
e Ecogenicidad
aumentad

e Quistes cortico
medulares.







Biopsia Renal

Triada caracteristica

Quistes
corticomedulares
(TC)

Disrrupcion de la

membrana basal
tubular.
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%/Va/nifestaciones extrarenales

Huesos
» Epifisis en forma de
cono

 Sindrome de
Mainzer Saldino.

|




Gen Proteina Cromosoma Tipo de NPH Manifestaciones
extrarrenales

NPHP1 Nefroquistina-1 2q13 Juvenil RP, SC, S

NPHP2 Inversina 9q31 Infantil RP, fibrosis hepatica

NPHP3 Nefroquistina-3 3q22 Juvenil RP, fibrosis hepatica

NPHP4 Nefrorretinina 1p36 Juvenil RP, SC

NPHP5 IQCB1 3921 Juvenil RP

NPHP6 CEP290 12921 Juvenil RP, 5J, SM

NPHP7 GLIS2 16p Juvenil -

NPHPS RPGRIP1L 16q Juvenil 5J, SM

NPHPI NEKS 17g11 Variable -

NPHP10 SDCCAGSE 1944 Variable RP

NPH: nefronoptisis; RP: retinosis pigmentaria (sindrome de Senior-Locken); SC: sindrome de Cogan; SJ: sindrome de Joubert;

SM: sindrome de Meckel-Gruber.
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Figure 3. Distribution of causative mutations in the NPHP1 through NPHP? genes in a
worldwide cohort of 1079 families with NPHP. Note that whereas mutations in NPHP1
account for =2




Sindromes asoclados

Sindrome de Joubert

» Desorden Neurolégico: hipoplasia del Vérmix cerebeloso (signo del molar)
» Ataxia, polidactilia, hipotonia, retraso mental.

» 25% de los casos tienen NPHP o displasia renal quistica.




La demostracion de que
Nefroquistina 1 y la
Inversina/NPHP2 estaban
localizadas en la cilia _
primaria fueron los primeros | e frmen
hallazgos para sostener |
una teoria unificadora,
segun la cual todas estas
enfermedades, tienen su
origen en una disfuncion de
cilio renal. (Ciliopatias)
Todas las proteinas
relacionadas con el
desarrollo de los quistes
renales ( quistoproteinas)
se localizan en el cilio renal.
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QUISTOPROTEINAS

Poliquistinas Poliquistosis del adulto
FFibroquistinas Poliquistosis renal infantil
Nefroquistinas Nefronoptisis
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NEFROQUISTINAS
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Diagnostico de NPHP

Clinicay Laboratorio

Comienzo insidioso de ERC
Sedimento de orina “blando”
Pérdida de sodio. Poliuria
TA normal. Manif ER: Retinitis Pigmentosa

Ecografia Genética
Tamafio Renal Normal. Test + para NPHP

1 Ecogenicidad Especialmente
Perdida Rel C Medular NPHP1

Quistes Tardios

Biopsia
Cambios Tubulo Intersticiales.
Esfaselacion de la MB.




lgoritmo de estudio genético

Clinical suspicion of
nephronophthisis

Age at ESRD

% yor

Isolated Severe RP Severe RP and Cerebellar ataxia,
renal disease cerebellar ataxia without severe RP

Renal biopsy I NPHP5 I

Juvenile nephronophthisis I
diagnosis

R. Salomon — P Niaudet. Pediatf Nephol (200




iagnosticos diferenciales

 Desordenes gque puedan presentarse con ERC y
sedimento “blando” de orina en ninos o adultos jovenes:

[4.Comienzo temprano de ARPKD

£




Tratamiento

* No hay terapias especificas.

e Etapas tempranas: correccion balance
hidroelectrolitico.
o Etapas tardias: Dialisis.

* Antagonistas del receptor V2 vasopresina
( estudios en ratones con mutacio
gen pcy, semejante al NPHP 3k

aye L




Tratamiento

 En ERCT: Transplante Renal es la terapia
ideal ya que la injuria tubular no recurre
en el rinon transplantado.

« Buena sobrevida especialmente cuando
se realiza transplante con donante vivo.
(NAPRTCS, Pediatr. Transplant 2008




iiMuchas Gracias!!
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