Bajo peso—Prematurez —Cardiopatias —
Rinon unico
y enfermedad renal cronica
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La nefrogénesis comienza a las g °© semana de gestacion siendo un proceso que requiere la
induccion reciproca de la yema ureteral con el mesénquima metanéfrico.Como resultado de
esta, la nefrogénesis aumenta de manera gradual hasta la semana 18, a continuacion con
rapidez hasta la semana 32 ( cuando se alcanza el limite superior ) finalizando a las 38 semanas.
Esto explica que la cantidad de nefronas al nacer sea 9oo.000 nefronas por rifndn con una amplia

variabilidad individual

En este proceso influyen factores genéticos ,sociales, ambientales y nutricionales maternos
importantes para determinar el numero final de nefronas fetales.
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Bases Moleculares del desarrollo renal

La nefrogenesis puede continuar después del nacimiento prematuro, pero es sub-
optima, deteriorandose aun mas por insultos renales, y no avanza mas alla de los 40

dias del parto .



El nUmero de glomérulos aumenta progresivamente hasta que el peso al nacer alcanza 3

kg y se mantiene constante a partir de entonces. . Alrededor de 250.000 nefronas menos
se forman cuando el peso al nacer es 1 kg inferior a lo normal para EG.
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Factores genéticos

Para la induccion del brote ureteral sobre el blastema metanefrico se requieren de factores
como el GDNF(factor neurotrofico derivado de celulas gliales )que permita la expresion de
genes como SIX ,WT1 PAX2.

.De presentarse estos polimorfismos de genes se asocia con una reduccion del 10% en el
tamano del rindn para cada genotipo, con una reduccion del 23% en el tamano del rifdn en
la presencia de ambos genotipos .




Factores Prenatales

*Dieta pobre en proteinas :aumento de la apoptosis y reduccion del nUmero de
células progenitoras .(estudios en animales)

*Restriccion caldrico global :reduce la cantidad de nefronas totales (estudios
en animales)

L a deficiencia de hierro : deterioro de la movilizacion hepatica de vitamina A.
Esta actUa regulando el receptor RET en el brote ureteral , lo que produce la
disminucion de las ramificaciones del brote ureteral.

*Medicamentos : Aine, acido acetilsalicilico , aminoglucosidos ,diuréticos de
asa (fursemida : altera la expresion del PAX2, induce patrones de expresion
diferente de los transportadores de sodio ) , inhibidores de la calcineurina ,el
tabaquismoy el alcohol.

 Diabetes materna : asocia con un riesgo de agenesia renal y displasia ( en
animales)

*El sexo femenino se asocia con 12% menos de nefronas ,dado que las mujeres
tienden a tener un peso al nacer inferior a varones en la poblacion general.

Pediatric Nephrol 2014 Dec;29(12):2299-308. Nephron number and its
determinants in early life: a primer
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Factores postnatales

=  Alimentacion (uso de formulas hiperproteicas ), ventilacion mecanica, y los medicamentos
nefrotoxicos en una unidad de cuidados intensivos

La lesion renal aguda (IRA) conduce a la pérdida de nefronas y fibrosis tubulointersticial .

= Comorbilidades : Cardiopatias ,enfermedad fibroquistica, Rinon Unico ,Diabetes,
secuelares de SUH .
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Clin Kidney J (2014) 7: 107-114.

Clinicopathological assessment of the nephron number




Prematurez y Bajo Peso

= LaOrganizacion Mundial de la Salud (OMS) 2010, informo que el 11,21% de los nacimientos
en todo el mundo, fueron prematuros .En nuestro pais la tasa de nacimientos de
prematuros es de 8 %.

A que llamamos Bajo peso - Prematuro

Recién nacido de bajo peso al nacer <2500gr

Recien nacido muy bajo peso <1500 gr

Recién nacido de extremadamente bajo peso <1000 g

Micro neonato < 750 gr

Neonatos viables> 25 semanas

Retardo de crecimiento intrauterino peso al nacer <10 percentil para edad gestacional

Prematuro recién nacido antes de las 37 semanas

= Elnacimiento prematuro es la principal causa de mortalidad entre los recién nacidos ( en el
primer mes de vida ) y la segunda causa de muerte entre los ninos menores de cinco anos,
después de la neumonia.

= Latasa de supervivencia de los R.N prematuros en los paises en desarrollo ha mejorado v,
por tanto, se prevé que el numero de R.N prematuros que llegara hasta la edad adulta va a
aumentar.




Haber nacido antes de la semana 36 de gestacion indica que la nefrogenesis
aun no ha cesado y continuara después del nacimiento hasta los 40 dias
siempre que el ambiente sea optimo.

= Laadministracion de algunos farmacos, puede perturbar la nefrogénesis
(Aine ,corticoides ,diuréticos de asa ,amino glucosidos) .

= Elbajo peso al nacer se relaciona en forma directa con baja poblacion
nefronal dado que el 60 % de esta se desarrolla durante el tercer trimestre
de embarazo.

= Elpeso al nacer se correlaciono directamente con el numero glomerular e
inversamente correlacionada con el tamano glomerular .La
glomerulomegalia puede producir un aumento de la susceptibilidad de los
glomeérulos a la cicatrizacion como asi tambien un marcador de mayor riesgo
de enfermedad renal progresiva .




Cardiopatias Congéenitas

= Los cardiopatas desarrollan glomerulopatias, hiperuricemia, acidosis metabdlica,
proteinuria glomerular y disfuncion tubular.

= Los pacientes con mayor riesgo son los que tienen cardiopatias congénitas ciandticas
(CCC). A mayor duracion de la cianosis mayor probabilidad de disfuncion glomerulary
tubular. Esta entidad se ha llamado NEFROPATIA CIANOTICA. Aproximadamente un
tercio de los pacientes con CC desarrollan enfermedad renal.

= Ladisfuncion tubular es mas precoz que la glomerular .

= El pronostico de estos pacientes mejora luego de la cirugia paliativa que produce la
disminucion del Hto.

= Losinhibidores de la enzima convertasa asociados o no a los bloqueantes del
receptor de la Angiotensina Il producen dilatacion de la arteriola eferente y
disminuyen la T.A ,la hiperfiltracion glomerular y la proteinuria.
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En los estudios de autopsia, se ha demostrado claramente que el nUmero total nefrona esta
inversamente correlacionada con el volumen glomerular . Este hallazgo indica la presencia de
cambios compensatorios renales con el fin de mantener la tasa de filtracion glomerular.



Rinon Unico

El rindn Unico puede ser de etiologia congénita o adquirida (nefrectomia en la infancia por
diversas causas ). Pacientes con rindn Unico tiene mayor riesgo a largo plazo de hipertension
,albuminuria y glomeruloesclerosis

Agenesia renal unilateral (URA), tiene una incidencia mundial estimada de 1 en 2000
nacimientos.

* Tomar datos antropometricos : peso /talla /TA, signos indirectos de alteracion de la funcion
renal

*Buscar antecedentes familiares de trastornos de la audicion y/o audiometria patoldgica:
descartar Sindrome Braquiotorrenal o el sindrome de Melnick-Fraser (autosomal dominant
genetic).

*Realizar examen oftalmoldgico en busca de coloboma :Sindrome Coloboma Renal MIM:
Hipoplasia Renal/Reflujo vesicoureteral /coloboma nervio optico)

*Microfalo y/o criptorquidias

* Ninos mayores pueden presentar anosmia ,labio leporino / paladar hendido, o sindactilia



Luego del diagnostico debe diferenciarse entre los pacientes con o sin alto riesgo de
enfermedad renal cronica .

Alto riesgo :CAKUT (anomalias congénitas del rindn y tracto urinario )ipsilateral ,
tamano renal pequenos, bajo peso al nacer, prematuridad, y la historia de la infeccidn
del tracto urinario. Se realizara la ecografia renal en todos los pacientes y la
indicacion de la gammagrafia renal y / o una cistouretrografia miccional se realizara
por CAKUT adicional .Si presentan CAKUT asociados, tales como RVU de alto grado u
obstruccion ureteropiélica, la correccion esta indicada.

Clinical Parameter/Mlodality No Renal Injury GFR<60 ml'min per 1.73 m” or Medication for

CAKUT + Proteinuria/Hypertension

N umi 5 ¢ ermined in a first fresh morning sample (urinary albumin cutoff value>30 mg/24 h). GFR can
be estimated using the commaonly used Schwartz formula.

# _lalast ultrasound to be performed at 15-16 years of age.

Opinion-based recommendation for clinical follow-up intervals of children with a
solitary functioning kidney

Clinical Implications of the Solitary Functioning Kidney
CJASN o7 de mayo 2014 vol.g no. 5 978-986




Estudio KIMONO ( longitudinal - 400 ninos de los Paises Bajos - tipos rinon
solitario). Seguidos con marcadores de dano renal : hipertension ,albuminuria'y
filtrado glomerular. Resultados: 1de cada 3 pacientes con rifidn Unico tiene signos de
injuria renal a una edad media de 10 anos.

Se debe hacer seguimiento clinico de estos pacientes.

El pronostico renal , esta en relacion CAKUT

Demostraron que el filtrado glomerular disminuye lentamente desde los g afos
de edad y que la albuminuria se desarrolla alrededor de los 16 anos.

Additional CAKUT
Solitary functioning kidney = Henal hypodysplasia
" Vesicouretenic reflux

Geneatic factors
Environmental factors
& |ntra-uterine growth
retardation
= Premature birth
= Nephrotomc drugs (NICLU)
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Evaluaciones porimagenes de la masa de nefronas (Clinicopathological
assessment of the nephron number. Clin Kidney J (2014) 7 (2): 107-114.)

En la actualidad, el analisis de los rinones por autopsia con base estereologica

es el Unico método disponible para determinar con precision el nUmero de nefronas
humano

» |aecografia, el valor 2Dy operador dependiente (Volumen renal se calculé utilizando la
formula de un modelo elipsoide)

= |atomografia computarizada (TC) y / o resonancia magnética (RM) son en 3D y puede
proporcionar valores mas precisos. Dada la compensacion renal puede no haber
notable diferencia en tamano .

= Unnuevo método: marcado de glomérulos con ferritina cationico .Permite in vivo la

deteccion de cada glomérulo de todo el rindbn marcado usando MRI. EI margen de

error es del 20%. (Measuring glomerular number and size in perfused kidneys using MRI. Am J
Physiol Renal 2011;300:F1454-7.)

=  Microscopia multifotonica (en los animales ) .Tecnica en 4D dinamico de estructuras
de 6rganos in vivo. Detecta cambios moleculares en el gloméruloy la progresion de

la enfermedad renal.  (Quantification of glomerular number and size distribution in normal
rat kidneys using magnetic resonance imaging. Nephrol Dial Transplant 2012;27:100-107.)




¢Cual seria el mecanismo para llegar a la IRC?
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Progresion al fallo renal

Hipotesis de hiperfiltracion, Brenner et al. mostrd que la reduccion de la masa renal puede
tener efectos negativos en el largo plazo .La hiperfiltracidon glomerular compensatoria se asocia
con hipertension glomerular seguido por la hipertension sistémica, la proteinuria 'y
glomeruloesclerosis . Asi se inicia un circulo vicioso, con una nueva reduccion de la masa renal
gue resulta en un descenso continuo de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y puede terminar
en hipertension esencial y enfermedad renal cronica.




;Que factores se podrian prevenir

En el periodo gestacional

-Mejorar la nutricion

-Disminuir los partos pretérmino

= En el Periodo neonatal:

-Perfeccionar la nutricion extrauterina

-Evitar situaciones favorecedoras de fallo renal agudo

- Evitar aminoglucosidos, AINE .

Periodo Pediatrico: Un control clinico adecuado, la realizacion de
tira reactiva de orina, un indice albuUmina/creatinina en miccion
aisladay el registro de la tension arterial. La mayoria de estos
pacientes no presentan ningun problema en la infancia, y las pruebas
de despistaje suelen ser normales.




La estrategia para evitar la

I progresion es la deteccion
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Recordar

= Todos los pacientes que presentan baja masa nefronal tiene riesgo de
progresar a la insuficiencia renal cronica .

= Durante el periodo de la infancia y la adolescencia, los pacientes
permanecen asintomaticos.

= La principal tarea preventiva corresponde a los neonatologos y nefrologos
infantiles, para asegurar un ambiente extrauterino favorable para la
nefrogénesis.

» 4. Esnecesario el sequimiento a largo plazo de esta poblacion desde el
punto de vista nefroldgico
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Gracias por su atencion
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