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Actividad de renina plasmatica y frecuencia de
hipertension arterial en niflos monorrenos

La participacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la fisiologia de la tensidn arterial
(TA) y en la homeostasis del sodio y agua ha sido reconocida por décadas. La hipertension arterial
sistémica (HAS) es una de las mayores causas de enfermedad en el mundo occidental. Sus causas
son heterogéneas e incluyen tanto factores genéticos como ambientales, y diversas observaciones
apuntan a una contribucién importante del rifndn para su génesis. La condicién de presentar un
menor numero de nefronas, como el caso de pacientes monorrenos, ya sea por padecimientos
congénitos o adquiridos, se ha asociado con un incremento de la masa renal durante la vida del
paciente, debido a hipertrofia glomerular, hiperperfusion e hiperfiltracion que conllevan a
esclerosis glomerular, todo esto predispone a desarrollar HAS, proteinuria y enfermedad renal
crénica. En ninos con expectativa de vida mas larga que los adultos, podria suponerse un mayor
riesgo de desarrollar estas alteraciones. Pocos estudios o ninguno han abordado directamente la
posible activacidn fisiopatoldgica de los componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en pacientes monorrenos y su relacién a la presencia de HAS. Objetivo general: Evaluar
modificaciones en la TA, y en la actividad de renina plasmatica (ARP) en pacientes pediatricos
monorrenos. Disefio: Clinico, observacional, longitudinal, prospectivo y analitico. Material y
métodos: Se incluyeron pacientes de hasta 18 anos del HIM, ambos géneros, con diagndstico de
agenesia renal o que se les haya realizado uninefrectomia. Se dividieron en 2 grupos: el primero de
pacientes normotensos y el segundo de pacientes hipertensos. Se realizd determinacién de la ARP
en sangre venosa por radioinmunoanalisis y se evaluaron parametros clinicos, de laboratorio
clinico y gabinete Resultados: Se reclutaron 25 pacientes con una media de edad de 7.67 afios
15.06 afios, 6 pacientes (20%) se catalogaron con HAS. En los pacientes normotensos (n=19), la
tensién arterial sistdlica (TAS) tuvo una media de 92.21+12.14mmHg y en los pacientes con HAS
(n=6) de 119+5.62mmHg; y la tensién arterial diastdlica (TAD) fue de 60.63+8.71mmHg y de
76.6742.10mmHg, con una p=0.00 para ambas mediciones entre ambos grupos. La hipertrofia
renal compensadora se observé en el 20% de los pacientes. El grupo normotenso presentd una
tasa de filtrado glomerular (TFG) mayor que el grupo hipertenso (97.86+20.23ml/min/1.73m? vs.
63.62+8.90ml/min/1.73m’, respectivamente). La ARP fue mayor en el grupo hipertenso (3.55
rango intercuartilico [RIC] 2.02-4.05ng/ml/h vs 0.9 RIC 0.6-0.9ng/ml/h, p=0.01), sin encontrarse
relacidn entre esta y las distintas variables clinicas y de laboratorio. Un factor de riesgo importante
para el desarrollo de HAS fue la presencia de malformacién de vias urinarias. Conclusiones: En los
pacientes con HAS se observd un aumento en la concentracidn de la ARP en comparacion con los
pacientes con cifras de TA normales.

Palabras clave: Hipertension arterial sistémica, renina, nifios, monorreno, sistema renina
angiotensina.
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Plasmatic renin activity and frequency of hypertension
in children with solitary kidney

Renin angiotensin system plays a central role in the physiology of blood pressure and in sodium
and water balance. Hypertension is one of the main causes of disease around the world. Its causes
are heterogenic and include genetic and environmental factors, many of these observations lead
to an important contribution of the kidney for hypertension genesis. Having a lower number of
nephrons, like the case of patients with solitary kidney, congenital or acquired, is associated with
an increase of the renal mass during patient lifetime, due to hyperperfusion and hyperfiltration
that lead to glomerular sclerosis, all of these factors predispose to hypertension development,
proteinuria and chronic kidney disease. In children, with a life expectancy higher than adults, it
could be assumed an increased risk of developing these alterations. Few or no studies have
addressed directly the pathophysiological activation of the renin-angiotensin system in solitary
kidney patients and its relationship with the presence of hypertension. Aim: To study
modifications in blood pressure, and plasmatic renin activity (PRA) in solitary kidney pediatric
patients. Study design: Clinic, observational, longitudinal, prospective and analytic. Material and
methods: Patients up to 18 years old were included from the Hospital Infantil de Morelia, both
genders, with diagnostic of unilateral renal agenesis or uninephrectomized. They were divided in 2
groups; one with normotensive patients and a second one with hypertensive patients. PRA levels
were determined on venous blood samples by radioimmunoassay and also were measured clinical
parameters, laboratory and imaging studies. Results: 25 patients were recruited with a mean age
of 7.67 years + 5.06 years, 6 patients (20%) were catalogued with hypertension. The normotensive
patients had a mean systolic blood pressure of 92.21 + 12.14mmHg and the hypertensive patients
119 £ 5.62mmHg; and the diastolic blood pressure were 60.63 + 8.71 mmHg and 76.67
2.10mmHg in the hypertensive group. The normotensive group presented a higher glomerular
filtration rate (GFR) than the hypertensive group (97.86 + 20.23ml/min/1.73m?” vs. 63.62 *
8.90ml/min/1.73m’, respectively). The PRA was higher in the hypertensive group (3.55
interquartile range [IQR] 2.02 - 4.05 ng/ml/h vs. 0.90 RIC 0.60 - 0.90 ng/ml/h, p=0.01), without
relation between these and the diverse clinic and laboratory variables. One risk factor for the
development of hypertension was the presence of congenital anomalies in kidneys and urinary
tract. Conclusions: It was observed in hypertensive patients with solitary kidney a higher level of
PRA in comparison with the patients with normal blood pressure.
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Introduccion

La hipertensién arterial sistémica (HAS) es un problema de salud publica con una
prevalencia del 35% en regiébn de las Américas. En el mundo, las enfermedades
cardiovasculares son responsables de aproximadamente 17 millones de muertes por afo.
A causa de que la presidn sanguinea tiende a permanecer dentro de los mismos
percentiles a través de la vida, los nifios hipertensos se convertiran en adultos
hipertensos. Una intervencién temprana puede prevenir el desarrollo de complicaciones
propias de la HAS, como lo es hipertrofia cardiaca, infarto agudo al miocardio, nefropatia
hipertensiva o enfermedad cerebrovascular"?. Las causas de la HAS son heterogéneas e
incluyen factores genéticos y ambientales. Diversas observaciones apuntan a que el rifién

desempefia una participacién importante en la génesis de la HAS I,

Desde los afios 80 se propuso que un menor numero de nefronas predisponen
tanto a HAS como a enfermedad renal. También se sefal6 que la HAS y la insuficiencia
renal progresiva pueden ser iniciadas y aceleradas por hipertrofia glomerular e
hipertensién intraglomerular que se desarrolla al disminuir el nimero de nefronas. Esto ha
sido corroborado por multiples estudios en humanos como en animales, con causas
diversas tanto congénitas como adquiridas, como lo son el retraso en el crecimiento
intrauterino y enfermedades que disminuyen el numero de nefronas (agenesia renal y

uninefrectomia 9!,

Por definicion, la presencia de un rifidn funcional desde la nifiez implica reduccion
de la masa renal durante un periodo de tiempo mas largo en comparacién con adultos, lo
que sugiere que nifios con un rifidn funcional presentan un mayor riesgo para el desarrollo
de HAS, proteinuria y enfermedad renal cronica. En nifios con HAS es comun el dafio a
organo blanco, mas no se ha establecido grado y duracion de la elevacion de la tension

arterial (TA) para llegar a producir este dafio .

La importancia del Sistema Renina Angiotensina (SRA) en el control de la TA
como en la homeostasis hidroelectrolitica es indiscutible a raiz de numerosos estudios

clinicos como experimentales ®.

La actividad de renina plasmatica (ARP), mide la capacidad de la renina para
producir angiotensina | (Ang |) a partir de angiotensinégeno y se utiliza para valorar el

grado de activacion del SRA. La HAS basada en ésta, la clasifica de acuerdo a su

Lindsay Zarahi Plata Lopez 1
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mecanismo fisiopatolégico en: 1) hipertension por sodio-volumen e 2) hipertensién por
renina o vasoconstriccién, es decir, por incremento de volumen o incremento de las
resistencias vasculares %, Estudios clinicos recientes demuestran que un tratamiento
antihipertensivo guiado por la medicion de la ARP es mas efectivo en reducir la TA y
lograr un mayor control de las cifras de TA en comparacion con las medidas estandar de
su manejo, ya que al identificar el estado de la renina (alto o bajo), se puede llegar a
reducir medicacion innecesaria. De igual forma, la medicién de la ARP esta directamente
asociada con la morbimortalidad cardiovascular subsecuente en pacientes hipertensos.
En uropatias obstructivas se ha relacionado que una mayor concentracion de ARP se

asocia con el desarrollo de enfermedad renal crénica "3,

Por lo anterior, nuestra pregunta de investigacién es: ;Existe variacion en la

actividad de renina plasmatica en los pacientes pediatricos monorrenos al presentar HAS?

Lindsay Zarahi Plata Lopez 2
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Marco Teodrico

Masa Renal

Los rifiones son un par de érganos encapsulados que se ubican en el area
retroperitoneal, éstos cuentan con una arteria renal que entra y una vena renal que sale

de cada rindn en el hilio.

El desarrollo del aparato urinario y renal se desarrolla a partir del mesodermo
intermedio, que formara la cresta nefrogena. En el embrién humano, los rifiones se
desarrollan presentando tres grupos de rifiones. El primer grupo, pronefros, son
estructuras transitorias y no funcionales que aparecen a comienzos de la cuarta semana.
El segundo, mesonefros, aparece a finales de la cuarta semana, son funcionales de forma
transitoria por aproximadamente 4 semanas. El tercer grupo, metanefros, aparece a partir
de la quinta semana y comienzan a funcionar 4 semanas después y son los rifiones

definitivos "4,

La sangre se filtra en los rifiones, lo cual elimina desechos y regula los electrdlitos
extracelulares y el volumen intracelular. La unidad funcional del rifién es la nefrona, una
estructura que consiste en un penacho de capilares, denominado glomérulo, rodeado de
una envoltura fina llamada capsula de Bowman y un sistema de tubulos renales. Entre el
glomérulo y la capsula se encuentra un espacio hacia el cual trasuda parte del suero de
los capilares. El liquido se conoce como ultrafiltrado, constituido por agua, iones y
cristaloides y deja atras las proteinas y elementos figurados de la sangre. Este se vierte
hacia un sistema tubular que nace del espacio de Bowman, a su vez, estos conductos se
vacian hacia tubulos mas anchos que alcanza la pelvis renal, uréter y por ultimo la vejiga
y de ahi se expulsa al exterior durante la miccion. La funcién de las estructuras tubulares
es reducir 99% del volumen, reabsorber lo necesario y excretar lo nocivo. Esto se logra
gracias a que ambos rifiones filtran alrededor de 100 a 120 ml/min de plasma sanguineo.
Del filtrado glomerular que penetra el tubulo proximal, entre el 60 y el 65% se reabsorbe
en este segmento, lugar donde se lleva un transporte activo de sodio (Na*), el paso de
agua y otros solutos, y la secrecién de ion hidrégeno y algunos cationes y aniones. En el
asa de Henle se reabsorbe el 25% del filtrado que escapa la reabsorcidon en el tubulo
proximal, gracias al mecanismo multiplicador por contracorriente. El tubulo distal
reabsorbe aproximadamente el 5% de cloruro de sodio, filtrado a través de

cotransportadores de acuerdo a la ingesta dietética y otros estimulos ['>""!

Lindsay Zarahi Plata Lopez 3
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La masa renal normal presenta una gran variacién en el numero y tamafio de
nefronas, su unidad funcional, de hasta un rango de 10 veces en el numero, y 5 veces en
el tamafo glomerular. Este numero se relaciona al género (mayor en el género

masculino), peso al nacimiento, edad y raza"°.

Existen diversas condiciones que propician una menor masa renal como lo son, la
restriccion del crecimiento intrauterino, la carencia de proteinas de la madre durante la
gestacién del producto, la prematurez del producto, asi como diversas patologias
congénitas como: la agenesia renal, la hipoplasia renal, el rifidn multiquistico, el rindn en
herradura, oligonefronia y patologias que disminuyen la masa renal a causa de la pérdida
de nefronas (adquiridas) o que se requiera realizar nefrectomia, como el reflujo
vesicoureteral, estenosis ureteropiélica, estenosis uretral, litiasis renal, tumores renales,

trauma renal, etc. %,

En los afos 80’s, Brenner y colaboradores postularon la hipétesis de
hiperfiltracion, en la cual al reducir la masa renal y por tanto el nimero de nefronas, se
desarrollara HAS, proteinuria y glomeruloesclerosis. La base para esta hipotesis es que la
hiperfiltracion de las nefronas restantes conlleva a hiperfiltracion glomerular y un balance
de sodio alterado con una subsecuente hipertension glomerular. Estas alteraciones en la
hemodinamica glomerular causan dafo glomerular, lo que resulta en proteinuria y
glomeruloesclerosis con una mayor pérdida de nefronas y por tanto inicia un circulo
vicioso que termina en falla renal, debido a que éstas no pueden regenerarse*’®.
Posteriormente la HAS desarrolla una serie de cambios progresivos en el rindn, como
arterioesclerosis, fibrosis cortical, atrofia y pérdida tubular y glomeruloesclerosis,

reconocidos como nefroesclerosis o nefropatia hipertensiva 2%,

Diversos estudios confirman esta hipétesis a través de numerosos ensayos tanto
en animales como clinicos, estos realizados con numerosas variables y en distintos
momentos de la maduracién renal para disminuir la cantidad de nefronas, desde la vida
intrauterina como en el retraso en el crecimiento intrauterino hasta en el posparto cuando

la maduracién renal se ha completado, como lo es la uninefrectomia.

Algunos de los estudios realizados en modelos animales fueron probados en ratas,
ovinos, etc., a los cuales se les realizd uninefrectomia en diversos momentos de su
maduracion renal, donde se concluyé que la reseccion del 50% de la masa del rifion
reducen la funcion renal, causa aumento de la TA, la cual fue mayor al incrementar el

sodio de la dieta y en el estudio conducido por Woods y colaboradores también se

Lindsay Zarahi Plata Lopez 4
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observo proteinuria en ratas uninefrectomizadas #'22°!

. También se ha observado que un
rindn, el cual no ha completado su maduracion, es mas susceptible al desarrollo de dafio
renal ya que la nefrectomia neonatal y adulta difiere en lo que respecta a los efectos
sobre la TA. En el estudio realizado por Carlstrédm y cols., se evalué la TA, la funcién renal
y ademas los cambios histolégicos renales en grupos de ratas con relacién a la dieta, el
primer grupo se someti® a uninefrectomia y dieta alta en sodio; el segundo a
uninefrectomia y dieta normal; el tercero fue el grupo control, con dieta alta en sodio; y el
cuarto control con dieta normal. Con excepcién del grupo control (dieta normal), todos los
grupos presentaron un aumento de la TA; la tasa de filtrado glomerular (TFG) fue menor
en los grupos con uninefrectomia en comparacion con los controles. Con relacion a la
histologia, el primer grupo mostré los cambios mas significativos entre los grupos
hipertensivos, ademas, existio una gran variabilidad en los tejidos desde lesiones
moderadas a severas que incluyeron un aumento de la matriz glomerular, cambios
extracapilares con semilunas, atrofia y dilatacion tubular e inflamacién intersticial, también
se observaron cambios vasculares con hipertrofia de la media; contrariamente, los grupos
con uninefrectomia y dieta normal y el grupo control con dieta hipersédica no mostraron
infiltracidn con células inflamatorias y los cambios eran en menor grado, a pesar de que

se observaron cambios fibréticos en tibulos y glomérulos'®?!,

Vehaskari y cols. usaron un modelo en rata Sprague-Dawley prefiada con
privacion de proteinas en la dieta, con lo que se indujo retraso en el crecimiento
intrauterino de la descendencia. Encontraron que las ratas prefiadas con dieta baja en
proteina tuvieron menos crias que las ratas con dieta normal, y éstas presentaron tanto un
peso corporal y de los rifiones entre un 15 — 20% menor que las crias del grupo control.
Los rifiones de las ratas del grupo de estudio mostraban células apoptéticas en corteza y
médula, sin estar restringido a un tipo celular en especifico y el numero de glomérulos por
rinédn descendié un 28% en machos y un 29% en hembras en comparacion con el grupo
control. A partir de la sexta semana se incremento la TA en las crias de ratas con dieta
baja en proteinas en comparacion con el grupo control. A la 42 semana de vida de las
crias, momento cuando aun no se presentaba el aumento en la TA, la ARP tuvo una
concentracion baja en las crias de madres con dieta baja en proteina, mas la
concentracion de aldosterona fue mucho mayor en este grupo en comparacion con el
control y a las 8 semanas permanecieron las diferencias estadisticamente significativas

tanto en la ARP como en la aldosterona plasmatica .
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Wang y cols. (2014), desarrollaron un modelo de agenesia renal en rata, en el cual
también se demostrd hipertrofia renal y glomerular desde el primer mes de vida, en
comparacion con su control de dos rifiones, asimismo, el grupo de estudio tenia 19%
menos nefronas vs. el respectivo rindn del grupo control. Estas ratas también presentaron
proteinuria a partir del 5° mes, un descenso en el aclaramiento de creatinina y un aumento
del nitrégeno ureico sanguineo (NUS) a partir del 10°, y hasta el 20° mes, se llegé a

observar aumento de la TA®!,

En pacientes, la disminucién de masa renal funcional puede presentar un origen
primario (congénito) o secundario posterior a una nefrectomia unilateral debido a
anomalias en el riidn o en via urinaria. Entre las primeras, podemos encontrar la
agenesia renal unilateral (ARU), la cual involucra la ausencia completa de desarrollo de
tejido renal y uréter ipsilateral en el periodo fetal, con una incidencia estimada de 1 por
cada 500 a 1000 nacimientos. La hipoplasia renal unilateral es la disminucion del tejido
renal unilateral, asi como una menor cantidad de nefronas en éste y se presenta en una
frecuencia de 1.68%. La displasia renal multiquistica unilateral o rifidn multiquistico
(RMQ), es una anomalia de diferenciacion metanéfrica, caracterizada por la presencia de
un mesénquima indiferenciado y tubos colectores inmaduros, en su forma clasica sin
tejido renal funcional, es una anomalia frecuente con una incidencia estimada de 1 por

cada 4300 nacimientos ['®2%2",

La nefrectomia unilateral es realizada posterior a una pérdida de la funcion debido
a infecciones recurrentes del tracto urinario, la cual puede ocurrir con o sin la presencia de
reflujo vesicoureteral (RVU), estenosis ureteropiélica (EUP) u otras patologias
obstructivas como las valvas de uretra posterior, éstas con una frecuencia estimada de
47.47%, 10.84% y 2.24%, respectivamente. En el HIM ESLM SSM, se obtuvo del
departamento de estadistica un egreso hospitalario a causa de EUP de 7 pacientes en el
2014 y 6 durante el 2015; y de RVU 4 en el 2014 y 7 en el 2015%. También puede ser
adquirido debido a traumas que lesionen el parénquima renal o tumores de este, como el
tumor de Wilms (TW), diagnéstico que usualmente se acompana del uso de quimioterapia

y/o radioterapia.

El estudio KIMONO (Kldney of MONofunctional Origin) estudioé el desarrollo de
lesion renal, definida como la presencia de HAS y/o albuminuria y/o alteracién en la TFG
y/o uso de tratamiento nefroprotector, en nifios y adolescentes menores de 18 afios con

rifdn unico funcional (RUF) de etiologia variable ya sea congénito o adquirido, asi como la
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presencia de anormalidades congénitas del rifion y tracto urinario, en una poblacién de
206 nifos de forma retrospectiva. En éste, se evaluaron variables clinicas como de
laboratorio con una media de seguimiento de 6 (DE 4.1) anos. Se demostro que el 43%
de los nifios presentaban hipertrofia renal, se identificé HAS en 15% de los nifios con RUF
de causa primaria (congénito) y el 11% de nifios con RUF de causa secundaria
(adquirido); 1 de cada 8 nifos presentd albuminuria, mientras que una gran proporcion de
ninos ya se encontraban en terapia nefroprotectora durante el estudio. El 32% de los de
los nifios cumplieron con criterios para lesién renal, de estos el 32% con RUF primario y el
31% secundario, y gracias a un modelo longitudinal se observé que la TFG disminuye a
partir de la pubertad, con el aumento subsecuente de enfermedad renal crénica en la
adultez. Asimismo, evidencié que la lesién renal fue mas frecuente en pacientes con
malformacion de la via urinaria (MAVU+) en rifdn ipsilateral (p= 0.02). Este estudio revela
que cerca de un tercio de todos los niflos con RUF presentan HAS, albuminuria o uso de

terapia nefroprotectora a temprana edad!"®.

En el estudio conducido por Siomou y cols. en el cual evaluaron signos tempranos
de deterioro en la tasa de filtrado glomerular (TFG), tamafio renal por ultrasonido,
funcionamiento renal por escaneo con Tc-99 acido dimercaptosuccinico y TA en nifios
con RUF debido a ARU, rifién unilateral no funcional o uninefrectomia, del nacimiento
hasta los 15.5 afilos comparandolo con un grupo control de nifios sanos con dos rifiones,
los pacientes con RUF presentaron una TAS y TAD mayor (p < 0.01), un mayor tamafio
renal (p < 0.0001), una TFG menor (p < 0.001), una mayor excrecion de proteinas en
recoleccién de orina de 24h, en pacientes con un Tanner mayor a 1 (p < 0.05), en
comparacion con el grupo control. Ademas, el aclaramiento de creatinina no difirid entre el
control y el grupo con RUF®®. Por otro lado, se ha observado que la excrecién de
microalbuminuria aumenta en relacién al tiempo de vida con la presencia de RUF,

teniendo una mayor prevalencia cuando se ha presentado RUF por mas de 5 afios®®”..

Schreuder y cols. estudiaron a 66 pacientes menores de 18 afios con RUF debido
a URA y RMQ, es decir, RUF de origen congénito vs. nifios sanos con dos rifiones, con
los siguientes hallazgos: los pacientes con RUF presentaron una menor TFG (p < 0.001) y
reabsorcién tubular de fosforo (p < 0.001) y una mayor excrecion fraccionada de sodio (p=
0.001) que el grupo control. El 50% de esta poblacién, presentdé HAS, uso de terapia
antihipertensiva y/o microalbuminuria (p= 0.003). También se estudio la relacién de bajo

peso al nacimiento en los pacientes con RUF (n=10), encontrando que estos pacientes
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presentan un menor tamano renal (p= 0.036), una mayor excrecion fraccionada de sodio
(p= 0.015) y una menor TFG (p= 0.008) en comparacion con los pacientes con RUF con

un peso apropiado para la edad gestacional (n=56) 7.

Otros estudios enfocados a una patologia como la ARU, al compararla con
controles sanos, demostraron que 57% de la poblacién monorrena presenté HAS a través
de la medicion de la TA de forma clinica y solo 1 nifio con ambos rifiones, 43% present6
deterioro de la funcién renal y ningun nifio en el grupo control, asimismo no se observd
proteinuria a través del indice proteinuria/creatinuria mas si se observé albuminuria en
13% de los nifios con ARU. Ademas, a 4 pacientes se les realizé biopsia renal debido a
proteinuria o hematuria persistente, donde se encontraron los siguientes hallazgos: en 1
paciente glomeruloesclerosis focal y segmentaria, en 2 pacientes, hipertrofia
compensatoria glomerular con una membrana basal glomerular delgada y en 1 paciente
nefropatia idiopatica membranosa®®. También se ha evaluado la TA a través de MAPA en
ninos con ARU, a los que se les realizé nefrectomia y un grupo control sano, donde se
observé que la media de TA de 24horas (h) fue mayor en el grupo de URA vs. el control

(p<0.00), mas no se vio esta diferencia en el grupo de nefrectomia vs el control®'.

Igualmente, se ha valorado la reserva funcional renal, definida como la capacidad
de incrementar la TFG de acuerdo a la demanda metabdlica y evaluada tras una carga
oral de proteinas. En nifios con RUF se demostré6 que estos pueden tener una
disminucion en ésta, lo que implica que las nefronas se encuentran en un estado

permanente de hiperfiltracion glomerular®?,

El bajo peso al nacimiento es un indicador de restriccion del crecimiento
intrauterino, que es asociado a la presencia de enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2 en el adulto. Se ha mostrado que los nifios con restriccion del crecimiento
intrauterino presentan una menor masa renal junto con un mayor riesgo de presentar

disminucion de la funcion renal e HAS sensible a sal®.

Martinez-Aguayo y cols.
encontraron que niflos con bajo peso al nacimiento presentan mayores concentraciones
de aldosterona sérica y cortisol sérico, asi como mayores indices de TAS y TAD, sin

encontrar relacion con la ARP y la tasa aldosterona/renina™.

Con estos antecedentes se ha buscado evaluar la TA en nifos con RUF con el fin
de buscar la presencia de HAS de forma mas eficaz, debido a que estos pacientes de
forma frecuente presentan HAS enmascarada o HAS reactiva, entre estos métodos se

encuentra monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA). En algunos estudios han
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encontrado que niflos con RUF evaluados con monitoreo clasico de TA, de los cuales,
pocos contaban con diagndstico de HAS, a través del MAPA, el diagnostico de HAS
aumentd en esta poblacion, lo que sugiere que el MAPA deberia formar parte del manejo
clinico de los pacientes con RUF. Asimismo, en comparacion con un control de dos
rinones, observaron que los nifos con RUF tienen una carga de TAS y TAD media mayor

que el control®*3¢],

El tamafo y morfologia renal pueden verse alterados debido a enfermedades
renales o que lleguen a afectar estos, y muchas enfermedades cursan con alteracion del
tamafo renal. La ecografia renal provee un método util, accesible, no invasivo y
econdmico para realizar de forma confiable la medicién de este 6rgano. No existen
estudios en poblacion mexicana para determinar el tamafio renal normal, 1o que nos
obliga a basarnos en estudios realizados en otras poblaciones y que lo correlacione con

diversas medidas antropométricas %

Como se observé en los estudios previos, los pacientes con RUF pueden
presentar hipertrofia del parénquima renal, de igual manera nifios con un menor tamafo

renal al esperado presentan una menor TFG y/o una mayor incidencia en lesién renal ®

40]

Todo esto nos sugiere que existe una relacién inversa con la dotaciéon de nefronas
y el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares e HAS posteriormente en la

vida.

Hipertension Arterial Sistémica

La HAS es un problema de salud publica a nivel mundial, contribuye a la carga de
cardiopatias, accidentes cerebrovasculares y enfermedad renal, asi como a la mortalidad
y discapacidad prematuras por éstos. La deteccion temprana y el tratamiento apropiado
reducen la presencia de complicaciones, mas el control de la HAS no siempre se logra y
en muchas ocasiones los pacientes no tienen acceso a los tratamientos o tienen mal

apego al tratamiento.

En el mundo, las enfermedades cardiovasculares son responsables de
aproximadamente 17 millones de muertes por afio. Entre ellas, las complicaciones de la
HAS causan anualmente 9.4 millones de muertes. En el 2008 se habian diagnosticado

con HAS aproximadamente el 40% de los adultos mayores de 25 afios a nivel global .
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De acuerdo con la ENSANUT 2012, en México la prevalencia actual de HAS en mayores
de 20 afos, es del 31.5% (IC 95% 29.8 -33.1), de éstos solo el 73.6% recibe tratamiento
farmacologico y menos de la mitad se encuentran en buen control. En el estado de

Michoacan se detecta una prevalencia de HAS por diagndstico médico del 14.3% .

En la poblacién pediatrica la HAS es una condicion médica frecuente, con una
prevalencia estimada entre el 2 y el 5% en pacientes en edad escolar. Al igual que en la
poblacion adulta ésta se clasifica de acuerdo a su causa: en primaria o de origen
desconocido y secundaria, que es debida a una anomalia en algun sistema, como el
cardiovascular o renal. La HAS secundaria es mas frecuente en niflos que en adultos, y
sus causas mas comunes incluyen enfermedad renal, coartacion de la aorta y

enfermedades endocrinas 2.

En México, no se cuenta con guias que establezcan los valores de TA para definir
la HAS en edad pediatrica. De acuerdo con el Cuarto Reporte de Presiéon Alta en Nifos y
Adolescente, ésta es definida como una tensién arterial sistélica (TAS) y/o una tension
arterial diastélica (TAD) que es igual o mayor al percentil 95 de acuerdo a la edad, sexo y
talla en 3 o mas ocasiones; y la prehipertension como una TAS o TAD mayor o igual al
percentil 90 y menor al percentil 95, en adolescentes con niveles de TAS y/o TAD mayor o
igual a 120/80 mmHg pero menor al percentil 95 deben ser considerados como

prehipertensos!*’!.

La TA es definida como la fuerza por unidad de superficie ejercida por la sangre
contra las paredes vasculares. Esta fuerza se encuentra estrechamente regulada, ya que
una presion baja, causa perfusion insuficiente de los érganos, con disfuncién y en ultimo
término muerte de los tejidos infraperfundidos, en contraste, las presiones mas altas, que
impulsan un flujo de sangre superior a la demanda metabdlica, no proporcionan beneficios
y pueden inducir disfuncion y dafio a los vasos sanguineos y 6rganos. El control de la TA
puede ser visto a través de la perspectiva de la ecuacion de Poiseuille: TA = gasto
cardiaco x resistencia periférica. Existen diversos sistemas que participan en el control de
la TA como: el sistema renina-angiotensina (SRA), el sistema nervioso, los electrolitos
corporales, los vasos sanguineos y el corazon, asi como otros componentes

neurohormonales por mencionar algunos''”.

Dentro de la fisiopatologia de la HAS, se encuentran multiples factores como lo
son: el incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS), la

sobreproduccion de hormonas ahorradoras de sodio y vasoconstrictoras, la alta ingesta
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de sodio, la inadecuada ingesta de potasio y calcio, el incremento en la secrecion o la
inapropiada actividad de renina, con un incremento resultante en la produccion de
angiotensina Il y aldosterona (SRAA), la deficiencia de vasodilatadores, la alteracion en la
expresion del sistema de cinina-calicreina, las anormalidades en los vasos de resistencia,
la diabetes mellitus, la obesidad, el incremento en la actividad de factores de crecimiento,

las alteraciones en los receptores adrenérgicos y las alteraciones en el trasporte idnico!"”".

Sistema Renina Angiotensina

El SRA tiene una participacion principal en la regulacion del sodio y excreciéon de
agua, mantiene un equilibrio en el sodio corporal y en el balance de liquidos. Su estudio
se remonta hace mas de 100 afos con el descubrimiento de la renina por Tigerstedt y
Bergman, mas aun no se comprende la totalidad de este sistema, contrariamente, sigue

incrementandose en su complejidad .

En la via clasica de este sistema, la renina, una enzima proteolitica que se
sintetiza como una preprohormona inactiva, en las células yuxtaglomerulares en la
arteriola aferente del glomérulo renal, sitio donde es almacenada y liberada por un
proceso de exocitosis en respuesta a la disminucién en la presién de perfusion renal,
disminucién en la concentracion de cloruro en la macula densa del tubulo distal, aumento
en la descarga de los nervios renales (receptores 1-adrenérgicos) y regulada por la
retroalimentacién negativa por una accion directa de la Ang Il en las células
yuxtraglomerulares. Una vez en el torrente sanguineo, la renina actua sobre su substrato,
el angiotensindgeno, secretado en su mayor parte por el higado, para formar el
decapéptido inactivo, Ang |. Este es hidrolizado mediante la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), una exopeptidasa unida a membrana de varios tipos celulares, la

cual remueve el dipéptido C-terminal para formar el octapéptido Ang 11154¢1,

La Ang Il es el producto mas activo de este sistema, aunque ahora se conocen
otros péptidos activos de la angiotensina que incluyen la Ang Ill, Ang IV y Ang 1-7. La Ang
Il a través de los receptores de angiotensina 1 (AT,) estimula la contraccién del musculo
liso en los vasos sanguineos, aumenta la contractilidad muscular, estimula la secrecion de
la aldosterona, la liberacién de catecolaminas por la médula adrenal y terminaciones de
los nervios simpaticos, aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico y estimula la

sed y el apetito. La Ang Il también regula el transporte de Na* en las células epiteliales del
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intestino y el rindn. Ademas de sus efectos fisioldgicos, la Ang Il local, de igual forma, a
través del receptor AT, induce inflamacion, crecimiento celular, regula la expresiéon de
genes de sustancias bioactivas y activa mdultiples vias de sefalizacion intracelular, lo que

puede llegar a contribuir al desarrollo de lesién tisular®47.

La Ang Il a través del receptor de angiotensina Il (AT,) media vasodilatacion y
efectos antiproliferativos y apoptoticos en musculo liso vascular e inhibe el crecimiento y
la remodelacion en corazén. Se cree que los receptores de tipo 4 (AT,;) median la
liberacion del inhibidor del activador del plasminogeno-1 por la Ang Il, la Ang Il y Ang IV.

Se desconoce la funcion de los receptores tipo 3L,

Posteriormente, se descubridé que la formaciéon de Ang | y Ang Il no se limita a la
circulacion sistémica, su produccion se lleva a cabo en tejido vascular y otros tejidos como
son corazoén, vasos sanguineos periféricos, cerebro, glandulas suprarrenales, tejido
adiposo, ovarios, testiculos, glandula pituitaria, piel y rifion. También se descubrié que
ademas de la ECA, existen otras enzimas como la proteasa de serina tipo quimasas, la
cual puede mediar mas del 80% de formacion de Ang Il en el corazén y mas del 60% en
los vasos sanguineos, la actividad de ésta enzima no se ve afectada por los farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Por ultimo, la Ang Il es
metabolizada por peptidasas, la cual transforman de Ang Il a angiotensina IIl y

posteriormente a angiotensina V%%,

En estudios recientes se ha encontrado que la concentracion de Ang Il originada
en el rifdn es regulada de forma diferente en éste. En particular, la Ang Il contenida en el
tejido renal es mucho mayor de lo que podria ser explicado en base del equilibrio con la
concentracién de la Ang Il circulante. Mas aun, la demostracion de una mayor
concentracion de Ang Il en regiones especificas y compartimientos dentro del rifion indica
regulacién selectiva y local de la regulacion del Ang Il intrarrenal. También ha sido
demostrado que la Ang Il producida de forma local en los rifiones ejerce una influencia

regulatoria en la funcién y en la hemodinamia renal como factor paracrino®’.

Polimorfismos del SRA

Desde los anos 90 se han encontrado diversos polimorfismos de los distintos
componentes del SRA que contribuyen al desarrollo de enfermedades que causan HAS.

El polimorfismo M235T AGT TT fue el primero en ser asociado con la HAS, se relaciona
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con una mayor concentracién de angiotensindégeno en sangre y ademas en pacientes con
glomerulonefritis este genotipo se ha asociado a una progresion mas rapida de la
enfermedad hacia insuficiencia renal en estadio terminal. Sin embargo, éste sélo se ha
corroborado en la poblaciéon caucasica, ya que en pacientes afroamericanos se ha
encontrado una alta prevalencia del M235T AGT TT sin tener relacion con el desarrollo de
HAS.

Ellis y cols. (2013), asociaron las causas de mortalidad y readmision hospitalaria
en pacientes con enfermedad coronaria con el alelo T de AGT M235, y estos pacientes

tuvieron un inicio mas temprano de la enfermedad™?.

También se ha encontrado que pacientes con HAS presentan una gran
prevalencia del polimorfismo de la ECA DD o el alelo D, asimismo, en pacientes con
insuficiencia renal en estadio terminal, la progresion de la enfermedad fue mayor con el
genotipo DD. No se han encontrado resultados consistentes, lo cual podria ser explicado

debido a la gran heterogeneidad genética y ambiental entre los distintos grupos étnicos™

52]

En el afio 2011, en nifios michoacanos uninefrectomizados se reportdé que existe
relacién entre la HAS y el polimorfismo DD de la ECA (p >0.001) con una mayor
importancia en pacientes con ARU, neoplasias renales y malformaciones congénitas
renales y de la via urinaria, también se demostré que el desarrollo de hipertrofia renal

compensatoria fue de los factores mas importantes para el desarrollo de HAS?.

Este incremento genético en la actividad del SRA puede llevar a una mayor
formacion de angiotensina Il (Ang Il) en corazdn, vasos sanguineos y tejido renal, lo que

predispone a dafio cardiovascular y renal.

Mecanismos de dafio renal

Entre los mecanismos asociados a la hipotesis de hiperfiltracion de Brenner, la
disminucion de la masa renal ocasiona diversas alteraciones funcionales, como son: el
incremento del flujo plasmatico y del filtrado glomerular por nefrona, incremento de la
presion hidrostatica del capilar glomerular, vasodilatacion preglomerular, aumento de la
fraccion de filtracion y proteinuria; asi como diversos cambios histoldgicos: alteraciones en
las células epiteliales glomerulares (vacuolizacion, separacion de la membrana basal),

proliferaciéon de células y matriz mesangial, glomeruloesclerosis progresiva, dilatacion
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tubular y formacién de seudoquistes e infiltracion celular intersticial, seguida de fibrosis
progresiva, los cuales llegan a progresar a la lesidn histopatolégica denominada
glomerulosclerosis focal y segmentaria. Este proceso ocasiona lesion a los podocitos y a
la microvasculatura de los glomérulos, lo que causa proteinuria y fibrosis. Todos estos
cambios aunque permiten conservar la TFG, a largo plazo, llegan a ser nocivos y por lo
tanto pueden concluir en HAS e IRC. Tanto las alteraciones funcionales, como
hipertréficas son consideradas mecanismos de dafio renal y pueden tener un efecto
sinérgico, es decir un capilar glomerular dilatado en el seno de hipertrofia glomerular
global, sera mas sensible a los dafios inducidos por un aumento en la presion hidrostatica

de su interior®*%%,

Los podocitos expuestos al aumento del flujo y presién del ultrafiltrado sufren
estiramiento de sus prolongaciones y deformacién celular debido a la alteracion del
citoesqueleto de actina y también ocasiona aumento en la expresién de la ciclooxigenasa-
2, a la produccion mayor de prostaglandina E2 y del receptor de prostanoides EP2 que

altera la permeabilidad de las proteinas®®.

La proteinuria y de forma mas especifica la microalbuminuria son marcadores de
lesion renal. El segundo de forma mas especifica para hiperfiltracién glomerular, estos se
han encontrado presentes en concentraciones patolégicas en numerosos estudios en
animales como clinicos al estudiar RUF o disminucion de masa renal. Shirzai y cols.
encontraron que nifos con RUF, con una evolucion de mayor a 5 anos, presentaban una
mayor excreciéon de microalbuminuria comparado con los que tenian menos de 5 anos

con esta condicion®?®.

La presencia de proteinas en la luz tubular estimula diversos mecanismos vy
secrecion de citocinas como la endotelina 1, la cual es un péptido vasoconstrictor que
estimula la proliferacion de las células renales y de la matriz extracelular, con lo cual se
favorece un ambiente inflamatorio, ademas se sobreexpresa la proteina 1 quimioatrayente
de monocitos y las RANTES cuya funcion es la atraccion de monocitos, macrofagos y
linfocitos T. Incluso, se ha observado que los compuestos unidos a las proteinas tales
como los acidos grasos libres también pueden ser responsables del estado
proinflamatorio. La presencia de macrofagos contribuye a la liberacion de factores de
crecimiento, tales como el factor de crecimiento transformador 3, el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas y el inhibidor del activador del plasmindgeno 1, quienes

promueven la fibrogénesis, recalcando el factor de crecimiento transformador § como uno
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de los mas importantes y producido como resultado del aumento de Ang Il durante la

hiperfiltracion®®**,

Wasilewska y cols., evaluaron la concentracion de factor de crecimiento
transformador 3 en nifios con RUF congénito, encontrando que éstos, presentaban una
cantidad mayor de éste en comparacion con nifios sanos con dos rifiones (85pg/mg Cr vs.
32.53pg/mg Cr; p<0.01) y presentando una correlacién positiva con el tamafio renal en
esta poblacion, sugiriendo que el aumento del factor de crecimiento transformador (3
puede ser resultado de la hipertrofia e hiperfiltracion®®. Nuevos estudios se han propuesto
bloguear al factor de crecimiento transformador B, para impedir el progreso de fibrosis y
por lo tanto la pérdida de la funcion, obteniendo resultados inesperados, ya que se ha
encontrado que el bloqueo de éste, causa fibrosis en el mismo o mayor grado y por lo
tanto, también presenta propiedades antiinflamatorias, como lo es la diferenciacién de
macrofagos a M2 y la autofagia, entre otros. Lo anterior sugiere que bajo condiciones
patoldgicas, es posible que el balance hacia la via profibrética se deba a la desregulacion
de los mecanismos inhibitorios que causan la fibrosis renal y no sélo al exceso del factor

de crecimiento®.

Ademas de los efectos profibréticos del factor de crecimiento transformador 8, la
Ang |l causa proliferacion de células mesangiales, endoteliales y fibroblastos en el
insterticio, hipertrofia en las células del tubulo proximal y de la rama ascendente de asa de
henle, sitios donde se realiza una gran reabsorcion de Na®. Entre otros efectos de la Ang
Il se encuentra la posible activacion de apoptosis bajo ciertas condiciones y la
estimulacion de la sintesis de las citocinas proinflamatorias previamente mencionadas. La
presencia de proteinas en la luz tubular estimula la sintesis de Ang Il donde favorece la
permeabilidad tubular y proteinuria debido al aumento de presion del capilar

intraglomerular y pérdida de la nefrina, entre otros®”.

Actividad de Renina Plasmaéatica

La ARP mide la capacidad de la renina para producir Ang | a partir de
angiotensinégeno y se utiliza para valorar el grado de activacién del SRA. En el afio 2001,
Laragh describié una estrategia para la evaluacién y el tratamiento de la HAS, basado en
la medicién de factores hormonales implicados en el control de la TA y describié que el

control de la TA a largo plazo, esta controlado por dos fuerzas que interactuan: el
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contenido de sodio-volumen y la actividad vasoconstrictora del SRA. También clasificd a

la HAS de acuerdo a su mecanismo fisiopatoldgico en:

1) Hipertension por sodio-volumen, en el cual el aumento de la TA se debe a un
efecto hidraulico debido al aumento del volumen circulante, ya que el sodio por si solo no

tiene un efecto directo en la presion.

2) Hipertension por renina o vasoconstriccién, el aumento de la secrecion de la
renina por las células del aparato yuxtaglomerular tiene un efecto vasoconstrictor inducido
por el incremento plasmatico de Ang Il, alterando el calibre de las arteriolas. De la misma
manera, los cambios en el Na* corporal son inducidos por cambios reciprocos en el ARP

para mantener la homeostasis en la TA'.

El uso de la ARP en pacientes con HAS primaria, de forma previa al tratamiento
antihipertensivo, ha demostrado presentar utilidad clinica. En cohortes donde se
evaluaron pacientes con HAS en los cuales hubo la necesidad de evaluar la
concentraciéon de la ARP en comparacion con pacientes hipertensos manejados de forma
habitual, se observé que la cohorte con una concentracién mayor de ARP utilizan mas
farmacos antihipertensivos que el resto, y los pacientes con una menor ARP también
utilizan mas medicamentos que los que presentan una ARP elevada. Esto sugiere que los
pacientes en los que se requiere una evaluacion con ARP podrian ser de un dificil control
de cifras tensionales. El tratamiento individualizado basado en ARP supone la posibilidad
de evitar la polifarmacia en muchos pacientes para alcanzar metas de control de cifras de
TAPY,

Se ha evaluado la ARP con relacién a los desenlaces de mortalidad cardiovascular
en pacientes con HAS. El estudio ASCOT sugiere una asociacién entre la elevacion de la
ARP basal y un subsecuente desarrollo de dafio renal, mas no presenta utilidad en

predecir eventos cardiovasculares en pacientes con HAS sin enfermedad renal crénical®?.

En pacientes con enfermedades obstructivas del tracto urinario, como lo son: las
valvas de uretra posterior, patologia que, presenta un alto riesgo de desarrollar ERC, se
observo que pacientes con decremento de la TFG, presentaron una concentracién mayor

de ARP, que pacientes con una TFG normal'.

La tasa de aldosterona/renina se ha relacionado con el grosor de la intima y de la
media de la carétida, como un marcador potencial de dafo vascular en nifios con HAS

primaria..
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Radioinmunoensayo (RIA)

Acronimo del inglés Radioimmunoassay, éste se basa en la competencia que se
establece, para unirse a anticuerpos especificos, entre la sustancia a cuantificar y
cantidades conocidas de la misma sustancia marcada con un radioisétopo. Al
establecerse esta competencia, resulta que a mayor cantidad de sustancia a cuantificar
presente, menor sera la cantidad de sustancia radioactiva que se une al anticuerpo y
viceversa. Los resultados se obtienen al medir la radioactividad de la sustancia marcada
unida al anticuerpo y la sustancia marcada libre, mediante un contador de centelleo. En el
RIA directo la fase solida se une a una cantidad conocida de anticuerpos en diferentes
concentraciones conocidas del antigeno marcado, se incuban con una concentracion
constante de la muestra de la que se desea conocer la concentracion del antigeno en

cuestion®®,

El ensayo de ARP se basa en la produccién de Ang | por la renina plasmatica,
actuando sobre el AGT plasmatico. La ARP es dependiente de la concentracion tanto del

AGT como de la renina'®.
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Justificacion

La HAS ha alcanzado cifras epidémicas a nivel mundial, predominando en los
paises menos desarrollados y en la poblaciéon adulta, pero en la poblacion pediatrica es
altamente infradiagnosticada, es conocido que la HAS en nifios y adolescentes es un

factor de riesgo temprano para mortalidad y morbilidad cardiovascular en la edad adulta.

En la poblacion con predisposiciéon a la HAS, como lo es, el estado de monorreno,
se desconoce en qué momento aparecera ésta, y si sera de dificil control o tendra
complicaciones de forma temprana. Por lo tanto, es necesario un control de TA rutinario
mediante el monitoreo ambulatorio, para realizar el diagnéstico de HAS, mas no siempre
es posible realizarla, ya que se requiere de un esfigmomandémetro en el domicilio asi
como conocimiento para utilizarlo. Al momento de deteccidn de cifras de TA a niveles de
HAS e iniciar un tratamiento antihipertensivo, ya existe un dafio renal establecido, el cual

puede progresar hasta insuficiencia renal crénica.

La relacion de HAS y el SRA se conoce desde hace décadas, asi como la
existencia de un SRA renal el cual se puede activar de forma independiente y en anos
mas recientes se han identificado la presencia de diversos polimorfismos del SRA

asociados a la presencia y/o dificil control de la HAS.

La ARP, cada dia es mas empleada para evaluar la HAS asi como para utilizarse
en el seguimiento del tratamiento, ademas de ser un factor del prondstico renal en ciertas
patologias como la HAS y uropatias obstructivas. Pocos estudios han abordado
directamente la posible activacion fisiopatoldgica de los diversos componentes de este

sistema en pacientes monorrenos y su relaciéon con la presencia de HAS.

Por lo tanto, es necesario implementar estudios de laboratorio auxiliares en la
valoracion de la HAS y que tengan un valor prondstico que permita crear estrategias
terapéuticas, antes de que se presenten lesiones en el RUF permitiéndonos prolongar la

vida funcional de este.
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Hipotesis de trabajo

Los pacientes monorrenos que muestren hipertension arterial sistémica
presentaran una actividad de renina plasmatica mas alta que los pacientes que no

presenten hipertensién arterial sistémica.
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Objetivos

Objetivo General:

e Evaluar modificaciones en la tensién arterial y en la actividad de renina

plasmatica en pacientes pediatricos monorrenos.

Objetivos Especificos:

1. Identificar la presencia de hipertrofia compensatoria en el rifién restante

2. Determinar la frecuencia de hipertensién arterial sistémica en nifios
monorrenos.

3. Identificar factores de riesgo adicionales para hipertension arterial sistémica

en nifos con un rinodn.

4. Determinar la actividad de renina plasmatica en pacientes pediatricos

monorrenos.

Lindsay Zarahi Plata Lopez 20



Actividad de renina plasmatica y frecuencia de hipertensién arterial en nifios monorrenos 2016

Material y métodos

Tipo de estudio:

Clinico, observacional, longitudinal, prospectivo y analitico®.

Poblacién y muestra:

Pacientes menores de 18 afos con diagnéstico de ARU o que se les haya
realizado uninefrectomia en algin momento de su vida, y que se encuentren en vigilancia
en la consulta externa de Urologia y Nefrologia del Hospital Infantil de Morelia, Michoacan
“Eva Samano de Lépez Mateos” (HIM ESLM SSM).

Debido a la pequefia poblacién de estudio y la falta de un numero estadistico
confiable en relacién a la prevalencia de la patologia estudiada, el tamafo de muestra se
tomoé a conveniencia, invitando a todos los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion durante el periodo comprendido entre septiembre del 2014 y diciembre del
2015.

Criterios de inclusion

o Pacientes que acudan a la consulta externa de Urologia y/o Nefrologia del
HIM ESLM SSM y que tengan un seguimiento rutinario
o Con ARU o se les haya realizado uninefrectomia

o Tutores legales firmen el consentimiento informado
Criterios de exclusion
o Pacientes que presenten hidronefrosis en RUF

o Pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento antineoplasico o

tengan menos de 6 meses de haber descontinuado la quimioterapia.

o Pacientes con patologia cardiaca o endocrinopatias que sea causa de HAS
o Uso de diuréticos o terapia antihipertensiva
o Pacientes con infeccion urinaria al momento de la recoleccién de orina
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Criterios de eliminacién

o Tutores que deseen retirar al paciente del protocolo

o No completen las variables del estudio

Descripcion de variables

|. Variables sociodemograficas

. Definicion Escala de la | Operacionalizacion de la
Variable . i .
operacional variable variable
Tiempo transcurrido a o
.p - Cuantitativa ~
Edad partir del nacimiento . AfRos
S continua
de un individuo
-Neonato: 0 a 28 dias
Grupo de individuos -Lactante: 1mes a 2 afios
Grupo etario pertenecientes a una | Nominal -Pre-escolar: 2 a 5 afios
determinada edad. -Escolar: 6 a 11 afios
-Adolescencia: 12-18 afos
Grupo al que
pertenecen los seres
. humanos desde un | Nominal . .
Geénero . o Masculino o femenino
punto de vista | dicotdmica
sociocultural 'y no
solamente bioldgico.
Rifnon faltante debido
- a un evento quirdrgico | Nominal N
RifAon ausente .q g N Derecho o izquierdo
o la ausencia de este | dicotomica
desde el nacimiento
Tiempo transcurrido a
partir  del evento
Tiempo de vida con un | quirdrgico a la fecha o | Cuantitativa AROs y meses en menores
rinén del  nacimiento en | giscreta de 1 afio
caso de agenesia
renal
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II. Variables clinicas y antecedentes de importancia

Variables Definicion Escala de la | Operacionalizacion de la
operacional variable variable
Talla Altura de un individuo | Cuantitativa Centimetros (cm)
discreta
Peso Cantidad de masa que | Cuantitativa Kilogramos (kg)
posee una persona continua
indice de masa | Asociacién entre la | Cuantitativa Kilogramo sobre metro
corporal (IMC) masa y talla de un | continua cuadrado (kg/mz)
individuo
Area de superficie | Calculo de la | Cuantitativa Metro cuadrado (m2)
corporal superficie del cuerpo | continua
humano
Tension arterial Fuerza que lleva la | Cuantitativa Milimetros de mercurio
sangre a todas las | discreta (mmHg)
partes del cuerpo
-Hipertension grado 1:
TAS y/lo TPAD del
percentii 95 al 99 mas
5mmHg.
-Hipertension grado 2:
TAS y/lo TAD mayor al
Aumento de la presion percentil 99 mas SmmHg
que ejerce la sangre -PrehipertenSién: TAS y/O
I—I_le[e’rte_nsmn arterial | contra la pared de las | Cuyalitativa ordinal | /A0 mayor o igual al
sistemica arterias en cada latido. percentil 90 y >95
-Normotension: TAS y/o
TAD menor al percentil 90
Valores propuestos por el
4th report on diagnosis,
evaluation, and treatment
of high blood pressure in
children and adolescents
(2004). Anexo 3
-1 Semana (Masculino[M]
y Femenino[F]): 40.6+14.8
(DE)
Estimado del volumen ‘
de fluido filtrado por -2-8 semanas (My F):
. . 65.8+ 24.8
Tasa de filtrado | unidad de tiempo Cuantitativa
glomerular estimada | desde los capilares cc?ntinua ->8 semanas (M y F):
(eTFG) glomerulares hacia el 95.7+ 21.7

interior de la capsula
de Bowman.

-2-12 afios (M y F) 133.0 &
27.0

-13-21 (M): 140.0 + 30.0
-13-21 (F): 126.0 + 22.0
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Valor superior al valor
maximo por edad sera

considerado hiperfiltracion.

Calculado a través de
féormula de Schwartz con y
sin NUS.

Duracién del
Semanas de embarazo calculada
s desde el primer dia de | Cuantitativa Semanas de gestacion
gestacion al -~ . .
o la dltima menstruacion | discreta (SDG)
nacimiento
normal hasta el
nacimiento.
Recién nacido que
Recién nacido | nace antes de la | Nominal .
VP Si/ No
prematuro semana 37 de | dicotémica
gestacion.
Peso al nacimiento Peso al nacimiento Cuaptltatwa Kilogramo (kg)
continua
Baio eso al Peso de un recién Nominal
o b nacido menor a 2,500 | .~ ., . Si/ No
nacimiento dicotémica
gramos
Antecedentes heredo- | Familiares de primer o | Nominal Si/ No
familiares de HAS segundo grado con | dicotomica

HAS

[ll. Variables de laboratorio clinico y estudios de gabinete

Escala de la

Operacionalizacién de la

Variable Definicion operacional ; .
variable variable
Creatinina sérica | Compuesto Cuantitativa Miligramo sobre decilitro
(CrS) proveniente de la | continua (mg/dl)
degradacion de
creatina
Nitrégeno ureico | Nitrogeno  circulante | Cuantitativa Miligramo sobre decilitro
sanguineo (NUS) en forma de urea continua (mg/dl)
-Recién  nacidos:  2-5
mg/dL
Producto del o -Nifios 3,5-6 mg/dL
Acido dri boli d Cuantitativa
cido urico metabolismo € | continua -Adolescentes 4-7mg/dL
purinas
Valor superior al valor
maximo por edad, sera
considerado hiperuricemia
Creatinina urinaria | Miligramos de | Cuantitativa Miligramo sobre decilitro
(CrU) creatinina excretados | continua (mg/dl)

en orina
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Proteinas en orina Cantidad de proteinas | Cuantitativa Miligramo sobre decilitro
en orina continua (mg/dl)
Valor normal de acuerdo a
edad.
indice proteinuria  / Relaglon gn_tre Cuantitativa Menores 2 afnos
s proteinas y creatinina .
creatinuria . continua <0.5mg/mg
en orina.
Mayores a 2 afos
<0.2mg/mg
Valor normal de acuerdo a
edad.
-1-12 meses: 4-8ng/ml/h
Estudio que mide la -1-3 afnos: 1-9ng/ml/h
Actividad de renina capacidad (_1e renina | ~ o otitativa -6-15: 1.4-2.6ng/ml/h
” para producir Ang | a . )
plasmatica artir de continua De acuerdo al método
parti o Laragh
angiotensinégeno.
Por encima de 1ng/ml/h:
exceso de renina
Por debajo de 1ng/ml/h:
exceso de volumen.
Longitud del diametro
Longitud renal comprend@o e’.‘tre _eI Quantltatlva Milimetros (mm)
polo superior e inferior | discreta
del rindn
-Hipertrofia renal: rifdn
con una longitud <1.96
desviaciones estandar
(DE) a la media para la
talla.
Aumento del tamario -Iamaﬁo rengl normal:
] . renal normal de rindn entre el intervalo de
Hipertrofia ~—renal | o140 a la talla y al | Cualitativa ordinal | confianza 95 de acuerdo a
compensatoria

rindn evaluado
(izquierdo o derecho).

la talla.

-Hipotrofia renal: rindn con
una longitud >1.96 DE a la
media para la talla.

De acuerdo a los valores
propuestos Han y Babock
(1985) Anexo 2.
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Procedimiento:

Se realizé una invitacién al estudio a todos los pacientes monorrenos de 0 a 18
afios, que son atendidos por parte de los servicios de Urologia y Nefrologia, a los cuales
se les informd, los objetivos del estudio, beneficios e inconvenientes y se les proporcioné
el consentimiento informado (anexo 1). Los tutores legales de los pacientes firmaron dicho

consentimiento informado de forma previa a la inclusion en el estudio.

A los pacientes se les realizd historia clinica completa, con antecedentes
perinatales y neonatales de importancia, exploracion fisica con toma de signos vitales, la
TA se evalud al menos 3 ocasiones, en dias distintos. En una segunda cita se obtuvo con
el apoyo de las quimicas del Laboratorio Clinico del HIM ESLM SSM una muestra de
sangre venosa Yy urinaria, y en este laboratorio se procesaron las muestras para los
siguientes estudios, biometria hematica, glucemia sérica, urea, creatinina, acido urico,

examen general de orina (EGO), proteinas y creatinina en orina al azar o de 24 horas.

Se registraron los resultados de las variables de estudio en una hoja de calculo
(Excel) disefiada exprofeso. Ademas, las variables se catalogaron en percentiles o como

normal, bajo o alto para la edad, segun el caso.

Se dividieron los pacientes, inicialmente, en dos grupos de acuerdo a sus cifras de
tensiéon arterial, el primero, nifios monorrenos normotensos y el segundo, nifios
monorrenos hipertensos. Otras formas en las que se realizaron los grupos son, de

acuerdo al origen del RUF ya sea congénito o adquirido.

Variables antropométricas:

Se determind la talla y el peso en una bascula de plataforma BAME sin zapatos,
con los talones juntos, la espalda recta y los oidos y nariz a la misma altura en mayores
de 2 afios, en menores de dos afios se utilizé una bascula pesa bebé, y a través de un
infantdmetro, se colocd al lactante en posicidon supina, se midié la distancia de la corona
de la cabeza hasta el talén para valorar la talla, el peso se expresoé en kilogramos y la
talla en centimetros. Posteriormente, a través de las tablas de crecimiento propuestas por
la CDC®® (Anexos 4-5) se les clasificé en el percentil que correspondié, esta usa los
percentiles 5 y el 95 como los valores de corte mas extremos lo que indica un crecimiento

anormal, es decir por debajo del percentil 5, peso o estatura baja para la edad y por
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encima del percentil 95, mayor peso o estatura para la edad. Ademas en nifios mayores

de dos afos se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) con la siguiente férmula
IMC= peso (kg) / [estatura (m) 2

A través del IMC vy las tablas propuestas por las CDC, de acuerdo al sexo y edad,

podemos clasificar a los nifios en®: (Anexo 6)

Categoria nivel de peso Rango percentil
Bajo peso Menos del percentil 5
Peso saludable Percentil 5 hasta debajo del percentil 85
Sobrepeso Percentil 85 hasta por debajo del percentil 95
Obeso Igual o mayor al percentil 95

Se obtuvo el area de superficie corporal a través de la formula de Dubois, con la

siguiente formula:
SC=0.007184 x a®"® x p®4%®

Siendo la “a” la altura en cm, el peso (p) en kg y su resultado en metros cuadrado

2\[67
(m )[ ]_

Asimismo, se catalogaron de acuerdo a su grupo etario, en lactantes, 1 mes a 1.9
afios, pre escolares, 2 afios a 5.9 afos, escolares, 6 a 11.9 afios y adolescentes, de 12 a

18 afnos.

Variables clinicas:

Posterior a la firma de consentimiento informado y autorizacion por los tutores del
ingreso del menor al estudio, se realizé una historia clinica enfocada a la condicion de
estudio, con toma de signos vitales y exploracion fisica, siguiendo la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico, incluyendo los siguientes
apartados’®:

e Ficha de identificacion, nombre del menor y tutores, fecha de nacimiento
del menor y edad, lugar de residencia y un teléfono para contacto.
o Antecedentes heredofamiliares, relacionados a enfermedades renales y/o,

HAS, enfocandonos en familiares de primer y segundo grado.
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Antecedentes personales no patolégicos, especialmente enfocados en la
ingesta de agua, alimentacién y aseo del menor.

Antecedentes perinatales y postnatales, caracteristicas de la gestacién y
del trabajo de parto, semanas de gestacion, diagndstico prenatal de
malformacion de la via urinaria (MAVU+), forma de obtencion del producto,
peso y talla al nacimiento del producto, asi como complicaciones maternas
como preeclampsia o eclampsia.

Antecedentes personales patolégicos, padecimientos asociados, patologias
que afecten el rindn y/o via urinaria u otros antecedentes de importancia.
Padecimiento actual, motivo de atencion, diagndstico de la presencia de
rindn unico funcional, con tiempo de evolucion y sintomas asociados, asi
como terapéutica y respuesta a esta.

Resultados previos de laboratorio y gabinete, entre estos ultimos el
ultrasonido renal, gammagrama renal y/o cistouretrografia y/o urografia
excretora.

Interrogatorio por aparatos y sistemas.

Exploracion fisica, habitus exterior, signos vitales, asi como inspeccion

general®®,

La TA se midié6 a través de un esfigmomandmetro aneroide marca Hergom

(modelo BA400), con brazaletes correspondientes para peso y talla de cada paciente para

los lactantes, preescolares y escolares, y para los adolescentes y los escolares donde se

requirid se utilizé un esfigmomandmetro aneroide marca medimetrics (modelo 5763-C),

mientras este se encontraba en posicion de sedestacion en el brazo izquierdo al inicio y al

final de la consulta, en al menos 3 consultas distintas, con previo reposo de al menos 5

minutos.

Edad Ancho del Longitud del
brazalete(cm) brazalete (cm)
Recién nacido 4 8
Lactante 6 12
Escolar 9 18
Adulto estandar 13 30
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Para este procedimiento, se procuré que el paciente estuviera lo mas tranquilo
posible y toda medicion mientras este se encontraba llorando no fue tomada en cuenta en

los resultados del estudio.

Se define como HAS cuando la TAS y/o la TAD sea igual o mayor al percentil 95
de acuerdo a la edad, sexo y talla determinada en 3 0 mas ocasiones distintas; la cual
sera dividida en estadio 1 que abarca desde el percentil 95 al percentil 99 mas 5mmHg y
en estadio dos, por encima del percentil 99 mas 5mmHg; prehipertension como una TAS
o TAD mayor o igual al percentil 90 y menor al percentil 95, en adolescentes con niveles
de TA mayor o igual a 120/80mmHg pero menor que el percentil 95, fueron considerados
como prehipertensos. Para fines practicos, en este trabajo se denomind hipertension a

cualquier aumento de TA por encima del percentil 901*. (Anexo 3)

Variables paraclinicas:

Las determinaciones analiticas se realizaron bajo las mismas condiciones para
todos los pacientes, estas se obtuvieron por la mafana entre las 8:00am y 9:00am cuando

los pacientes se encontraban en ayuno por al menos10hrs.

Con ayuda de las quimicas del Laboratorio Clinico del HIM ESLM SSM se obtuvo
una muestra de sangre venosa mediante puncién de alguna de las venas del area
antecubital del brazo derecho, en tubo morado (EDTA K2) para la medicion del ARP y en
tubo rojo sin anticoagulante, con activador de coagulacién, con silicon para el resto de

mediciones de quimica clinica.

La muestra del tubo EDTA K2 fue centrifugada de forma inmediata a 3000
revoluciones por minuto (rpm) por 10 minutos, separando el plasma, el cual fue
almacenado en tubos eppendorf de 2 ml previamente esterilizados a -80°C. La muestra
fue enviada a laboratorio particular en la Ciudad de México, para la determinacion de ARP
a través de radioinmunoanalisis de forma que esta, estuviera congelada durante el envio.
Esto fue necesario debido a la técnica, ya que es la mas utilizada en los estudios previos
y la cual cuenta con valores de referencia establecidos para la edad de los pacientes, que

son los siguientes:
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Edad ARP

1-12meses 4 -38ng/ml/h
1 -3 afos 1-9ng/ml/h
6 — 15 afios 1.4 - 2.6ng/mi/h

También se clasifico respecto al método Laragh, definiendo exceso de renina
cuando excedié el punto de corte de 1ng/ml/h y como exceso de volumen, cuando fue

menor a esta cifra.

El resto de estudios de quimica clinica evaluados, creatinina sérica, urea,
nitrégeno ureico sanguineo (NUS), acido urico, se obtuvieron en un analizador de quimica

clinica UNICEL DXC800 con reactivos comerciales para UNICEL.

A través de la creatinina sérica se calculd la TFG a través de la féormula de
Schwartz

k *talla
TFG=
CrS

Esta utiliza la talla en centimetros y “k” es una constante para la edad, de la
primera semana de vida hasta los dos anos 0.45, 0.55 de los dos afos hasta los 21 en
nifas y adolescentes, 0.55 de los 2 afios hasta los 13 en nifios, y de los 13 hasta 21 anos

0.7 en adolescentes varones .

Los valores de referencia son los siguientes:

Edad y género TFG + DE
1 semana (? y &) 40.6 + 14.8
2-8semanas (?yJ) 65.8 +24.8
> 8 semanas (? y &) 95.7 +21.7
2 -12afios (R y &) 133.0 £ 27.0
13 — 21 afios (Q) 126 +22.0
13 — 21 afios (&) 140 + 30.0
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A pesar de que esta formula se encuentra en las guias K-DOQI para la
enfermedad renal cronica en nifios y adolescentes, se ha demostrado que llega a sobre
estimar la TFG, por lo que existe una variante de esta formula donde ademas de la CrS,

se utiliza el NUS vy la talla se expresa en metros ",
TFG = 40.7 * (talla / CrS)*%° * (30/NUS)%2%2

Los valores de referencia para el acido urico, respecto a la edad y género son los

siguientes:

Edad (afios) Masculino  Femenino

1-3 1.8-5.0 1.8-5.0
4-6 22-47 22-47
7-9 20-5.0 20-5.0
10-11 23-54 3.0-47
12-13 27-6.7 3.0-58
14-15 24-7.8 3.0-5.8

16-19 4.0-8.6 3.0-5.9

Todo valor por encima del valor superior para la edad, fue considerado

hiperuricemia "2,

Se solicitdé al paciente o los tutores del paciente en caso de los lactantes una
muestra urinaria de la primera orina del dia, recolectada en un frasco estéril o bolsa
recolectora estéril de uso pediatrico, con la cual, en el mismo laboratorio se realizé un
examen general de orina (EGO), proteinas y creatinina en orina de 24 horas o al azar
dependiendo de la edad del menor, los dos ultimos realizados en el analizador de quimica
clinica UNICEL DXC800. Ademas, se solicitd urocultivo, para comprobar la ausencia de
infeccion en vias urinarias (IVU) de pacientes con riesgo, como pacientes del sexo
femenino lactantes y preescolares o0 que se conozcan con historia de IVU's de repeticion,

este fue realizado en el laboratorio de microbiologia del HIM ESLM SSM.

En los casos donde existia evidencia de infeccion urinaria se dio tratamiento con
antibidtico y se volvio a tomar la muestra en un periodo minimo de una semana posterior
a finalizar el tratamiento, corroborando nuevamente con un EGO y/o urocultivo

dependiendo del caso.
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Esto debido a que cualquier infeccién urinaria y la probable medicacién bajo la
que se encuentren los pacientes, puede alterar la excrecion urinaria de los diversos

productos evaluados.

Las proteinas y creatinina en orina de 24 horas se le solicité a los pacientes
mayores de 8 afios, y en menores, lo mismo en orina al azar, asi como cuando esta no se
recolect6 de la forma adecuada. Se hizo asi con la finalidad de evaluar el indice
proteinuria creatinuria (indice ProtU/CrU), el cual se calcula dividiendo las proteinas en
miligramos por mililitro sobre la creatinina en miligramos por mililitro de orina. Se
considera normal cuando este indice, es menor a 0.5 en menores de 2 afos y menor a

0.2 en mayores de dos afios 2.

Cabe mencionar que los pacientes con diagnostico de Tumor de Wilms se
encontraban en vigilancia y por tanto sin recibir tratamiento antineoplasico alguno por al
menos 1 ano al momento de la toma de muestra y todos los pacientes incluidos con RMQ

se les realizdé nefrectomia renal unilateral del lado afectado.

Se hizo ultrasonido renal en el HIM ESLM SSM por médicos especialistas en
radiologia pediatrica de esta institucion, con el paciente en posicién supina y/o prona a
través del ultrasonido SONOACE 8000 SE con transductor convexo de 3.5mHz y con
apoyo del transductor lineal de 7.5mHz en escala de grises, utilizando también doppler
color y doppler poder, a excepcién de 5 pacientes los cuales acudieron a servicios
particulares. Por este medio se determinaron los diversos diametros renales con el fin de
observar la posible presencia de hipertrofia compensatoria en el rindn restante, en el
estudio unicamente se tomd en cuenta el diametro longitudinal del rifion para valorar
hipertrofia, debido a la ausencia de todas las mediciones en todos los pacientes, y se
buscaron de forma intencionada la presencia de otras alteraciones anatémicas. Se
utilizaron las tablas de longitud renal para la edad y talla publicadas por Hank BK y cols.
en 1985°71 (Anexo 2). En estas se aprecia la media de longitud renal en mm y un limite
superior e inferior considerados como normales, que corresponden a 1.96 DE de la
media, de acuerdo a la edad en afos asi como por la talla. Todo nivel por encima del

limite superior para la talla fue considerado hipertrofia renal.
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Analisis estadistico

Se realizé recopilacion en una hoja de calculo disefiada exprofeso. Las variables
No numéricas se expresaron como proporcion y las numeéricas como media y desviacion
estandar en caso de presentar distribucidbn paramétrica, y como mediana y rango
intercuartilico (RIC) en caso de distribucion no paramétrica.

Las diferencias entre los grupos se analizaron mediante prueba de T de student y
ANOVA para variables numéricas con distribucion paramétrica y con prueba de U de
Mann Whitney y Kruskal Wallis cuando no siguieron una distribucion paramétrica, para
variables nominales se utilizé la prueba exacta de Fischer.

También se analizd la asociacion entre los biomarcadores con las variables
clinicas a través de correlaciéon de Pearson o Spearman de acuerdo a su distribucion.

Se considero significancia estadistica cuando p fue menor de 0.05 %7,
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Aspectos éticos

Se reservo el anonimato para todos los pacientes participantes en cuanto a su
nombre y condiciones particulares, los datos de todos los individuos se manejaron con
confidencialidad de acuerdo a las exigencias normativas y éticas que se establecen en
investigacion para la salud en su Titulo quinto, Capitulo Unico del articulo 100 de la Ley

General de Salud .

Este estudio se realizé de acuerdo con la guia tripartita con los lineamientos para
las Buenas Practicas segun lo definié la Conferencia Internacional de Armonizacion " y
con base en los principios éticos subyacentes en las disposiciones contenidas en materia

de Investigacion para la Salud "

A cada participante se le informé del objetivo y caracteristicas del estudio, de
posibles inconvenientes y la fecha de entrega de resultados. Se buscd su participacion
voluntaria y por escrito, misma que se confirmé en la carta de consentimiento informado
(Anexo 1). Su identidad se mantendra en el HIM ESLM SSM, donde acudiran, para su
seguimiento y evaluacién. El personal médico que participd en el estudio esta calificado

por capacitacion y experiencia para realizar sus respectivas tareas.

También se ajusta a los principios cientificos y éticos prescritos para realizar
estudios de investigacion en sujetos humanos, se toma en cuenta lo contenido en la
normatividad mexicana. Esta investigacion presenta un riesgo minimo para la salud del

paciente .

Asimismo, se respetaran las enmiendas de la Declaracion de Helsinki de 1964,
revision ultima en 2012, los principios contenidos en el cédigo de Nuremberg, el informe

de Belmont y el cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos 8.

Se cuenta con la autorizacién por parte de la comision de Investigacion y la
comision de Bioética del Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos” SSM
con numero de oficio HIM/CN/01/2015 con fecha del 6 de marzo del 2015.

Lindsay Zarahi Plata Lopez 34



Actividad de renina plasmatica y frecuencia de hipertensién arterial en nifios monorrenos 2016

Resultados

Se reclutaron 29 pacientes de 0 a 18 afios de edad, los cuales cumplieron con los
criterios de seleccion y firmaron la carta de consentimiento informado. De estos, se
excluyeron 4 por no completar las variables del estudio, por lo que se analizaron 25

pacientes agrupados en dos grupos, monorrenos nhormotensos e hipertensos.

Caracteristicas antropométricas

La media de edad fue de 7.67 DE+5.06 afios en todos los pacientes, y de acuerdo
a su grupo etario fueron: lactantes 4 (16%), preescolares 7 (28%), escolares 6 (24%),

adolescentes 8 (32%).

Del total de pacientes, 15 (60%) correspondieron al sexo femenino y 10 (40%) al

masculino. Las caracteristicas antropométricas se encuentran expresadas en el cuadro I.

En relacién a la talla, 3 (12%) de ellos se encuentran por debajo del percentil 5y
por tanto considerados con talla baja para la edad, de acuerdo al peso, 5 (20%) con bajo
peso para la edad. Ademas, de acuerdo con el IMC, encontramos que 4 (16%) se
encuentran en bajo peso, 19 (76%) en normopeso, 1 (4%) en sobrepeso y 1 (4%) en

obesidad.

El riidn Unico en la mayoria de los casos fue el rifidn derecho, en el 56% de los

Casos.

Variables clinicas y paraclinicas

Las patologias de acuerdo a su origen fueron las siguientes:

Adquirido: 1) RVU y/o EUP: 7 (28%)
2) TW: 7 (28%)
Congénito: 1) RMQ: 7 (28%)
2) ARU: 4 (16%)

La media de edad a la cual se realizé la nefrectomia fue de 2.01 (DE £2.37) afios y

la media de seguimiento en el hospital fue de 5.64 (DE + 5.43) afos.
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Cuadro I. Comparacién de las caracteristicas antropométricas en pacientes monorrenos
normotensos e hipertensos

Grupo 1 Grupo 2

Monorrenos Monorrenos T de
normotensos hipertensos studeFirg%'Z’r‘ac‘ade P
(n=19) (n=6)

Edad (afios) 7.11 (4.49) 9.43 (6.75) 0.97 0.34
Grupo etario 4.66 0.19
Lactante 2 (8%) 2 (8%)
Pre escolar 7 (28%) 0 (0%)
Escolar 5 (20%) 1(4%)
Adolescente 5 (20%) 3 (12%)
Género 2.33 0.17
Femenino 13 (25%) 2 (8%)
Masculino 6 (24%) 4 (16%)
Rifion ausente 0.36 0.66
Izquierdo 10 (40%) 4 (16%)
Derecho 9 (36%) 2 (8%)
Origen 0.1 1.00
Congénito 8 (32%) 3 (12%)
Adquirido 11 (44%) 3 (12%)
Egggctomia 1.21 (.25-3.69) 0.34 (.16-2.02) -1.08 0.27
ﬁ;‘gﬁ conl 4.75 (4.83) 8.46 (6.69) 1.49 0.14
Talla (cm) 117.57 (27.77) 128.5 (45.17) 0.56 0.59
Peso (kg) 25.98 (15.61) 35.49 (21.29) 0.72 0.47
IMC (kg/m?)* 16.94 (2.88) 20.10 (3.87) 1.85 0.08
SC (m? 0.90 (0.38) 1.10 (0.55) 1.02 0.31

*El IMC solo se calculd para mayores de dos afos; valores expresados como media y DE en
variables numéricas, y en no numéricas frecuencia y porcentaje. ** Prueba U de Mann Whitney,
mediana y RIC.

Una patologia asociada que se llegd a observar en esta poblacion, fue la acidosis
tubular renal en 3 casos, 2 lactantes y uno preescolar. Asimismo, como antecedentes

personales patoldgicos, encontramos las malformaciones de la via urinaria (MAVU+) que
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afectaron el rifidn Unico o uropatia obstructiva baja, de estas encontramos: un paciente
(adolescente) que presentd valvas de uretra posterior, la cual fue corregida
quirdargicamente cuando se encontraba en edad de lactante; un paciente (lactante) con
retencién urinaria debido a vejiga neurogénica a la cual se le colocé una sonda vesical
para derivar la orina; un paciente (lactante) presentd6 RVU de alto grado en RUF, motivo
por el que a este paciente se le realizdé vesicostomia, la cual aun presenta; un paciente
(preescolar) presenta doble sistema colector en riidn Unico y por ultimo 2 pacientes en

edad adolescente presentan quistes pequenos en nimero de 2 a 3 en RUF.

)
Rifidn Unico
funcional
(RUF) (25)
|
[ |
A A
RUF primario o7 .
(11) secundario
(14)
[ | [ |
) - ) ) )
ARU (4) RMQ (4) RVU/EUP (7) TW (7)
HAS (1) HAS (2) HAS (3) HAS (0)

A A

MAVU — (8) MAVU + (3)
HAS (0) HAS (3)

MAVU- (11) MAVU + (3)
HAS (1) HAS (2)

Figura 1. Disefio de estudio en relacion a origen de RUF, presencia de MAVU y de HAS.

Otros antecedentes personales patoldgicos que se llegaron a observar fueron:
malformacién ano-rectal, sindrome dismorfico y artritis reumatoide, todos estos en un

caso cada uno.
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Tensién arterial

La TAS tuvo una media de 98.83 (DE + 17.26 mmHg) y la TAD de 64.42 (DE +
10.77) mmHg en todos los pacientes. No se observo diferencia entre la TAS y TAD de
acuerdo a la patologia de base (p=0.75 y p=0.64, respectivamente). En las figuras 3 y 4
se muestra la distribucion de ambas mediciones respecto a la edad. De los 6 pacientes
que presentan cifras de TA elevadas, 2 aun son lactantes, 1 en edad escolar y 3 son
adolescentes. Cabe mencionar que el aumento de TA en 5 pacientes fue observado de

forma mas notoria en la TAS y en 1 paciente, que fue tanto sistdlico como diastdlico.

De estos 6 pacientes con aumento de TA, 2 se encuentran en prehipertension, 2

en HAS grado 1y 2 en HAS grado 2, se muestra la frecuencia observada en la figura 4.

Tensidn
arterial
elevada

s
i Ono

7=

Recuento

] -
3=

T T I |
RWIUEUP ™ RMG URA

Patologia base

Figura 2. Frecuencia de hipertensién arterial sistémica
en pacientes monorrenos de acuerdo a su patologia de base.
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El grupo hipertenso mostré cifras de TA tanto sistélica como diastolica mas

levadas que el grupo normotenso, como se demuestra en el cuadro |l.

Para el grupo congénito la media de TAS fue de 104.64 (DE + 19.20) mmHg y de
TAD de 68.00 (DE + 11.34) mmHg y para el grupo adquirido de 93.93 (DE + 13.81) mmHg
y 61.71 (9.376) mmHg, respectivamente, sin presentar diferencia significativa en ambas

(TAS congénito vs. adquirido p = 0.11; TAD congénito vs. adquirido p = 0.14)

Cuadro Il. Comparaciéon de las variables clinicas y paraclinicas en pacientes monorrenos
normotensos e hipertensos
Grupo 1 Grupo 2
Monorrenos Monorrenos T de student/
normotensos hipertensos Exacta de P
Fischer
(n=19) (n=6)
TAS (mmHg) 92.21 (12.14) 119.00 (5.62) 4.57 0.00
TAD (mmHg) 60.63 (8.71) 76.67 (2.10) 4.23 0.00
Longitud renal (mm) 88.24 (14.68) 89.06 (20.46) 0.77 0.44
Hipertrofia renal 4 (16%) 1 (4%) 0.55 1.00
CrS (mg/dl) 43 (.30-.52) 0.93 (.48 -1.11) -2.67* 0.00
NUS (mg/dl) 13.25 (5.47) 20.19 (5.86) 1.15 0.29
TFG (ml/min/1.73m?) 155.00 (40.93) 92.83 (16.66) -3.24 0.00
TFG corregida con 97.86 (20.23) 63.62 (8.90) -3.51 0.00
NUS (ml/min/1.73m?)
Acido drico (mg/dl) 4.12 (1.03) 4.53 (.76) 0.50 0.62
Hiperuricemia 1 (4%) 2 (8%) 3.40 0.13
Proteina 5 (4.00-9.85) 16.50 (5.75- -2.43* 0.01
(mg/ml) 26.74)
CrU (mg) 66.65 (30.38) 48.48 (10.34) -1.32 0.19
indice ProtU/CrU 0.1 (0.05-0.12) 0.32 (0.75-1.42) -1.97* 0.04
(mg/mg)
Proteinuria 0 (0%) 3 (12%) 10.79 0.00
significativa
ARP (ng/mi/h) 0.90 (0.60-2.70) 3.55(2.02-4.05) -2.32* 0.01

* Prueba U de Mann Whitney, mediana y RIC
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Se realiz6 una correlacion de Pearson y Spearman con la TAS y TAD mostrando

significancia para las variables mostradas en los cuadros Il y V.

La hipertrofia renal se observé en 5 (20%) pacientes, 2 adolescentes, 2 escolares
y 1 preescolar, sin mostrar diferencia entre el grupo hipertenso y el normotenso. En

relacion al origen 3 de ellos tuvieron un patologia adquirida y 2 congénita.

La media de longitud renal para el origen congénito fue de 86.85 (DE + 20.21) mm
y para el adquirido 87.66 (DE = 14.53) mm (p=0.90).

Se realizé correlacion de Pearson para la longitud renal con las diversas variables
estudiadas, ésta resultd ser positiva y significativa para todas las variables
antropomeétricas a excepcion de la edad a la cual se realiz6 la nefrectomia. Dentro de las
variables de laboratorio clinico, se notd correlacién entre el acido urico y la creatinina
urinaria, no se observd asociacion alguna con las variables clinicas asi, como con los
antecedentes heredofamiliares. En el cuadro V se muestran las correlaciones

significativas positivas.

La CrS tuvo una mediana de 0.47 (RIC 0.34-0.62) mg/dl en la poblacién de estudio
(no hubo diferencia significativa entre los grupos congénito vs. adquirido), se calculé el
estimado de la TFG a través de las férmulas previamente descritas, y se obtuvo una
media de TFG de 140.08 (DE + 48.35) ml/min/1.73m? y con la correccién del NUS una
media de 89.64 (DE * 25.07) ml/min/1.73m?. A través de la férmula de Schwartz corregida
con el NUS, 7 pacientes presentaron deterioro de la funcion renal, 2 de ellos con un
deterioro importante clasificandolos en un grado Ill de ERC con una TFG de 53 y 31

ml/min/1.73m?, respectivamente, 4 de estos se encuentran en el grupo hipertenso.

Para el grupo congénito, la media de la TFG calculada con la formula de Schwartz
tuvo una media de 129.64 (DE + 36.51) ml/min/1.73m? y a través de la corregida con NUS
85.28 (DE+ 17.02) ml/min/1.73m? mientras que en el grupo adquirido fue de 148.29
(DE+55.91) ml/min/1.73m? y 93.07 (DE%30.15) ml/min/1.73m? respectivamente, sin
diferencia significativa entre ambos grupos y ambas férmulas. La TFG corregida con NUS
tuvo una correlacion de Spearman o Pearson, de acuerdo al caso, significativa para la
excrecion de proteinas urinarias (-0.736, p = 0.00), el indice proteinuria/creatinuria (-0.546,
p =0.00), con la creatinina sérica (-0.527, p = 0.00) y el NUS (-0.706, p = 0.00)
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Cuadro lll. Correlacion de Pearson de la TAS y TAD de pacientes con RUF con variables
antropométricas.

TAS TAD Edad IMC Talla Peso SC
mmHg mmHg afos kg/m? cm kg m?

Sig.bilateral

Sig.bilateral

Sig.bilateral

Sig.bilateral

Sig.bilateral

Sig.bilateral

Sig.bilateral

** La correlacién es significativa al nivel 0.01 (bilateral).

*. Lacorrelacién es significante al nivel 0.05 (bilateral).
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Cuadro IV. Correlacién de Spearman de la TAS y TAD de pacientes con RUF con variables

antropomeétricas.
TAS TAD Edad Afos Crs
(mmHg) (mmHg) nefrectomia  sinun (mg/dl)
rifion
TAS Coeficiente
(mmHg) de 1 0.874** -0.417* 0.608**  0.545**
correlacion
Sig. bilateral 0.000 0.038 0.001 0.005
TAD Coeficiente
(mmHg) de 1 -0.418* 0.535**  0.590**
correlacion
S Sig. bilateral 0.038 0.006 0.002
% Edad Coeficiente
(‘% nefrectomia  de 1 -0.412*  -0.140
Q@ correlacion
9o Sig. bilateral 0.040 0.503
T Afos sin un Coeficiente
rinén de 1 0.551**
correlacion
Sig. bilateral 0.004
CrS (mg/dl) Coeficiente
de 1
correlacion
Sig. bilateral

** La correlacién es significativa al nivel 0.01 (bilateral).

* La correlacién es significativa al nivel 0.05 (bilateral).

Ademas del aumento de la TA en el grupo de hipertensos, podemos observar que
también presentan una disminucion de la TFG en ambas férmulas (155.00 vs. 92.83
ml/min/1.73m?% 97.86 vs. 63.62 ml/min/1.73m?

respectivamente) como consecuencia del aumento de la CrS.

normotensos vs. hipertensos,

Se hizo un analisis de varianza (ANOVA) con la prueba post hoc de tukey o
Kruskal-Wallis dependiendo del caso, entre las patologias de estudio y la CrS, TFG y TFG
con NUS, en ninguna de estas se observo diferencia significativa (p = 0.39, p = 0.08, p =

0.12, respectivamente).
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El &cido urico tuvo una media de 4.22 (DE + 0.25) mg/dl solo presentando 3
pacientes hiperuricemia y 6 en valores limitrofes para hiperuricemia. Se encontro
correlacion positiva entre el acido urico y la CrS (correlacion de Spearman 0.611, p =
0.00). No se mostro diferencia entre los grupos de acuerdo al origen (congénito 4.37mg/dl
vs adquirido 4.12mg/dl, p=.68).

Cuadro V: Correlacion de Pearson y Spearman entre longitud renal y variables antropométricas y
de laboratorio clinico.

Longitud renal (mm)

Edad (afios) Correlacion de Pearson 0.783
Sig. (bilateral) 0.000
IMC (kg/mz) Correlacion de Pearson 0.717"
Sig. (bilateral) 0.000
Talla (centimetros) Correlacion de Pearson 0.849"
Sig. (bilateral) 0.000
Peso (kilogramos) Correlacién de Pearson 0.840"
Sig. (bilateral) 0.000
SC (m?) Correlacién de Pearson 0.853"
Sig. (bilateral) 0.000
Acido arico (mg/dl) Correlacion de Pearson 0.564"
Sig. (bilateral) 0.004
Creatinina urinaria (mg) Correlacion de Pearson 0.646"
Rho de Afos sin un Coeficiente de correlacién 0.789**
Spearman rinén Sig. (bilateral) 0.000

**. La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).

La proteinuria tuvo una mediana de 6.00 (RIC 4.00-11.00) mg/ml y la CrU una
media de 62.29 (DE + 29.81) mg/ml. En el grupo congénito se presentd una excrecion de
proteinas de 9.85 (RIC 3.00-28.98)mg/dl mientras que en el adquirido una mediana de
5.00 (RIC 0.00-26.00) mg/dl, sin ser significativamente mayor en el grupo congénito,
p=0.051.

Junto con la creatinina urinaria, el indice ProtU/CrU en la poblacién obtuvo una
mediana de 0.10 (RIC 0.06-0.16) mg/mg, esta fue mayor en el grupo hipertenso (0.1 vs
0.32, p = 0.04 tanto por la prueba U de Mann Whitney como por la prueba exacta de
Fisher). Al igual que en otras variables, no existié diferencia significativa entre el grupo

congénito y el adquirido (1.00mg/mg vs. 0.9mg/mg, p = 0.43)

Con relacién a la ARP, se presentd una media de 2.02 (DE £ 1.39)ng/ml/h y una
mediana de 1.5 con un RIC de 0.75-3.55ng/ml/h. En la figura 5 se muestra la distribucion
de los valores obtenidos. Los pacientes hipertensos presentaron una mayor ARP que los

normotensos (0.90 vs 3.55 ng/ml/h, p=0.01, prueba U de Mann Whitney).
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No se observé correlacion significativa del ARP con la TAS ni TAD, ni el resto de
variables antropométricas, clinicas y de laboratorio y gabinete como se muestra en el
cuadro VI (solo se muestran la TA y variables de laboratorio y gabinete), realizadas a

través de Rho de Spearman.
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Figura 5. Dispersion de la actividad de renina plasmatica respecto a la
edad en pacientes monorrenos

Por otro lado, no se observd diferencia entre el grupo congénito y adquirido
(mediana 1.10ng/ml/h vs. 2.25ng/mi/h)

Al desglosar el ARP en los diferentes grupos etarios, podemos observar que en
los preescolares, existe relacion con la TAD con un coeficiente de -0.76 y una p de 0.04
(figura 6a). En los escolares con el tiempo de vida sin un rifién con un coeficiente de 0.94

y p de 0.00, con el IMC, coeficiente de .82 y p de 0.04 (figuras 6b y 6c). En los
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adolescentes unicamente se encontré relacion con las semanas de gestacion al

nacimiento con un coeficiente de 0.77 y p de 0.04 (figura 6d). No se realizd en el grupo

conformado por los lactantes debido al escaso grupo de pacientes.

Cuadro VI. Correlacion ARP con TAS, TAD y variables paraclinicas en nifios monorrenos

normotensos e hipertensos

ARP (ng/ml/h)

Coeficiente de correlacion 0.22
TAS (mmHg) Sig. (bilateral) 0.28
Coeficiente de correlacion 0.04
TAD (mmHg) Sig. (bilateral) 0.83
Longitud renal (mm) Coeficiente de correlacion 0.05
9 Sig. (bilateral) 0.79
Creatinina sérica (mg/dl) Coeficiente de correlacion 0.12
9 Sig. (bilateral) 0.54
Coeficiente de correlacion -0.02
NUS (mg/di) Sig. (bilateral) 0.92
o Coeficiente de correlacion 0.06
Acido drico (mg/di) Sig. (bilateral) 0.76
indice proteinuria/creatininuria CoSliglenls focae el L
P Sig. (bilateral) 0.89
Proteina urinaria (mg/ml) Coeficiente de correlacion 0.10
9 Sig. (bilateral) 0.60
Creatinina urinaria (mg) Coeficiente de correlacion 0.07
9 Sig. (bilateral) 0.72
. 2 Coeficiente de correlacion -0.05
TFG (ml/min/1.73m") Sig. (bilateral) 0.78
Coeficiente de correlacion -0.10
TFG con NUS Sig. (bilateral) 0.61
Coeficiente de correlacion 1.00
ARP (ng/mi/h) Sig. (bilateral)
**. La correlacién es significativa al nivel 0.01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).
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De acuerdo con las patologias de base la ARP tuvo las siguientes medianas;
RVU/EUP 2.30 (RIC 0.90-2.30)ng/ml/h, RMQ 0.90 (RIC 0.60-1.50)ng/ml/h, ARU 3.15 (RIC
1.2-3.6) y TW 1.2 (RIC 0.60-3.75), mostrado en la figura 7, sin diferencia significativa

entre estas a través de la prueba de Kruskal Wallis con una p= 0.40.

Al clasificar la renina de acuerdo con los valores de referencia por edad,
encontramos que 10 pacientes, estan con un nivel bajo para la edad, 10 en un nivel
normal y 5 en alto. Los 6 pacientes con un aumento de TA, se encuentran 3 en normal, 1

en alto y 1 en bajo.
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Figura 7. Concentracién actividad de renina plasmatica en
pacientes con RUF de acuerdo a su patologia de base.

Con relacién al método Laragh, los pacientes con aumento de TA presentan una
concentracion mayor de 1ng/ml/h, y de acuerdo a esto, se observa una HAS mediada por

un exceso de renina.
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Antecedentes de importancia

En nuestra poblacion de estudio encontramos 6 pacientes con alguna MAVU+ en
rindn ipsilateral o en via urinaria baja, los cuales se describieron con mayor detalle
previamente. Tres (12%) pacientes presentaron uropatia obstructiva baja, uno (4%) con

doble sistema colector en rifidn restante y dos (8%) tienen quistes en su rindn restante.

Al comparar los pacientes con antecedente de MAVU+ vs. MAVU-, los primeros
presentaron una mayor prevalencia de cifras de TA elevadas para su edad, sexo y talla (5
pacientes, p=0.03) a través de la prueba exacta de Fisher. También mostraron una CrS
mayor, una TFG menor y una mayor excrecion de proteinas en orina, como se observa en

el cuadro VII.

Cuadro VIl. Comparacion de las variables clinicas y paraclinicas en pacientes monorrenos MAVU-
y MAVU+,

MAVU- MAVU+
n=19 n=6 T de student P

TAS (mmHg) 93.78 (13.67) 115.33 (20.06) 2.98 0.00
TAD (mmHg) 60.33 (8.65) 75.33 (7.65) 3.50 0.00
Aumento TA 1 (4%) 5 (20%) 0.00
Longitud renal (mm) 86.92 (13.68) 88.40 (19.93) -0.00 0.99
Hipertrofia renal 4 (16%) 1 (4%) 1.00
CrS (mg/dl) 0.41 (0.23-.51) 0.93 (0.47-1.11) -2.88* 0.00
NUS (mg/dI) 13.36 (5.16) 21.36 (5.56) 1.48 0.19
TFG (ml/min/1.73m?) 157.78 (40.57) 86.33 (32.07) -3.96 0.00
TFG corregida con NUS 98.46 (19.51) 59.47 (15.84) -4.57 0.00
(ml/min/1.73m?)

Acido urico (mg/dl) 4.20 (1.09) 4.30 (1.79) 0.16 0.87
Hiperuricemia 2 (8%) 1 (4%) 0.163 1.00
Proteina urinaria (mg/ml) 5.00 (3.00- 16.50 (9.75- -3.103* 0.00

8.00) 26.74)

CrU (mg) 66.00 (30.47) 59.02 (34.36) -1.59 0.12
indice ProtU/CrU (mg/mg) 0.09 (0.05-.12) 0.32(0.16-1.42) -2.128* 0.03
Proteinuria significativa 0 (0) 3 (12%) 0.00
ARP (ng/ml/h) :13.:1))%(0.67- 2.85(1.27-3.65) -0.511* 0.60

"Prueba U de Mann Whitney, mediana y RIC
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Entre otros factores de riesgo evaluados para HAS, la TFG corregida con NUS,
mostré que 4 (16%) de los 7 pacientes con descenso de la TFG, presentaron cifras de TA
elevadas, en comparacion con 2 (12%) de los 18 con una TFG normal, (p=0.03; prueba
exacta de Fischer), y la presencia de proteinuria significativa solo se observé en pacientes
con HAS (12%; p=0.009; prueba exacta de Fischer).

La hiperuricemia se observé una prevalencia de 2 (8%) en el grupo con aumento
de TA, vy 4 (16%) en pacientes normotensos, esto no presenté una significancia
estadistica p=0.13. Tampoco se encontré asociacion entre la presencia de hipertrofia
renal e HAS, p=1.00. Quince pacientes presentaron antecedentes familiares de HAS,
siete no lo presentaron y tres lo desconocen (p= 0.34). Dos pacientes tuvieron bajo peso
al nacimiento (p= 1.00), tres fueron prematuros (p= 0.54) y se desconoce este dato en un
paciente. Ninguno de estos antecedentes tuvo significancia estadistica asociada a la HAS

a través de la prueba exacta de Fischer.
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Discusidn

Brenner (1998) introdujo al rifidn como parte del mecanismo patolégico en la HAS
primaria, con la hipotesis de hiperfiltracion. Demostrado de forma inicial en modelos
animales, se observo la existencia de la relacion inversa entre el area de la superficie de
filtracion y la HAS. En éstos se logrd describir el ciclo de cambios hemodinamicos y

estructurales en los glomérulos residuales y que podrian llevar a proteinuria, incremento

de la TA y glomeruloesclerosis. 46212,

De forma inicial, esta teoria se analizé en pacientes donadores de trasplante renal,
donde no se observo la presencia de HAS ni deterioro de la funcién renal de forma clara
posterior a la nefrectomial’®® e incluso donde la incidencia de ERC era menor a la
poblacién general®", debido probablemente al seguimiento estricto que estos pacientes
reciben. Mas estos no pueden utilizarse como comparacién para los nifios cuya
expectativa de vida, se espera, que sea mas larga que el seguimiento en los donadores
adultos, y por tanto estos se encuentran mas tiempo expuestos a la hiperfiltracién
glomerular. También se ha observado, que la poblacién con HAS cuenta con un menor

numero de glomérulos, que la poblacién que no presenta HAS??.

Es dificil comparar los ensayos clinicos hechos y relacionados con la poblacion
pediatrica monorrena debido a la diversidad entre individuos de los diversos paises,
patologias, gravedad y complicaciones de la enfermedad propias de cada individuo,
numero y edad de los sujetos incluidos, y el numero limitado en afos de seguimiento de
los pacientes, y hasta hace pocos afios los resultados obtenidos eran controversiales. Los
estudios retrospectivos mas representativos de la poblacion con RUF fueron realizados en
poblacion holandesa y estuvieron conformados por 407 y 206 nifos, siendo el primero un
estudio subsecuente al segundo, el resto de estudios son de aproximadamente 40 a 60
pacientes, y en la mayoria se excluyeron pacientes debido a tumores renales por el
potencial nefrotéxico de la terapéutica usada en estos pacientes!®®*®1 o los que
presentaban alteraciones anatomicas o funcionales en el RUF o via urinaria baja y/o

estudian solo determinadas causas de RUFF%8>31],

En nuestra poblacion de estudio, se encontrd una prevalencia del 24%, (6/25) de
pacientes con aumento de la TA por encima del percentil 90 a una edad media de 9.43

anos, y el 16% (4/25) se encuentra por encima del percentil 95 a una media de edad de
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7.87 anos, por tanto al menos un cuarto de nuestra poblacion presenta cifras elevadas de
TA. En un estudio con pacientes con RUF aparentemente normal, es decir, sin
alteraciones anatomicas o fisiologicas (como RVU), se observé un aumento de TA por
encima del percentil 95, en el 11% (5 afos)?”! y en los cuales incluyeron a todos los
pacientes (MAVU+ y MAVU-) con excepcion de los que contaban con diagnéstico de TW,

se encontré una prevalencia del 26% (4.9 afios)!"®

. Como se aprecio, la edad de
presentacion de HAS en nuestro estudio fue mas alta que en los estudios reportados, esto
puede ser debido a la naturaleza de nuestro estudio, en el cual se excluyeron a todos los
pacientes que aunque presentaran RUF, aun no se les habia realizado nefrectomia o
presentaban algun remanente renal como el caso de la hipoplasia renal. Esto debido a la
posibilidad de que la masa renal no funcional, pudiera llegar a causar un sesgo en la

medicion de la ARP.

El seguimiento de los pacientes de nuestro estudio fue menor a otros, 5.64 vs.
11.3 afios respectivamente, mostrando una menor incidencia en la presencia de TA mayor
al percentil 95 (16% vs. 23.8%),y de la disminucién de la TFG <60ml/min/1.73m? (8% vs.
11.9%), asimismo, no se puede realizar una comparacion del todo precisa al usar
diferentes métodos de evaluar la proteinuria, en nuestro estudio, se evalu6 a través del
indice proteinuria/creatinuria y en el estudio dirigido por Kolvek (2014) se evalud la
excrecion de albuminuria con un punto de corte mayor a los 300mg/24h [3 (12%) vs. 3
(7.1%), respectivamente]®!, y Westland con un criterio igual en la proteinuria presento
una incidencia de 19% remarcandolo como factor de riesgo para HAS, algo también

observado en nuestro estudio!®

. Esta disminucién en la incidencia de HAS y del
decremento de la TFG de forma probable se relaciona al menor seguimiento y a la
metodologia del estudio previamente mencionada. Como en otros estudios el rindn

ausente, el cual presenté predominio fue el rifién izquierdo?” %%,

Pocos estudios han tenido un seguimiento mayor a 20 afios o la valoracion de la
TA en pacientes adultos monorrenos desde la nifiez. Wang y cols. encontraron en
pacientes adultos con RUF congénito una prevalencia de HAS de 36.9%, proteinuria
35.4% y ERC de 38.5%, siendo mas frecuente en pacientes con un menor tamafo

renal®,

En diversos estudios se observé un decremento de la TFG a partir de la pubertad y
adolescencia®®'® fenémeno no observado en nuestra poblacién, ya que el nimero de

pacientes es limitado y varios pacientes ya contaban con un deterioro importante de la
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funcion renal a consecuencia de uropatias obstructivas a una temprana edad. En nuestro
estudio, se encontrd una disminucion de la TFG por debajo de 1 DE para la edad en el
35% (7/25) de los pacientes a una edad media de 8.7 afios, aun asi Westland y cols.,
(2013) encontraron una TFG menor a 60ml/min/1.73m? en el 6% a una edad media de 6.4

arnos®,

El desenlace compuesto por el aumento de TA y/o descenso de la TFG y/o
proteinuria y/o uso de terapia nefroprotectora, definido como lesion renal, se observoé en el
32% (8/25). No hubo predominio de lesién renal o aumento por si solo en la prevalencia
de HAS de acuerdo al origen. La prevalencia de lesion renal es similar a otros estudios
con un numero mayor de pacientes evaluados, tales como el estudio KIMONO en la cual
se reportd una prevalencia de lesion renal del 32%, cabe mencionar que los criterios
usados en este estudio para definir la lesién renal fueron distintos!'®, entre estos, el valor
de corte para definir la afectacién en la funcién renal fue una TFG de menor a
60ml/min/1.73m?, cifra avalada por la clasificacion KDIGO, pero, ésta se basa en el

promedio de la TFG de pacientes adultos de 20 afios!™

, Y en analisis recientes, se ha
propuesto que esta cifra es muy baja para aplicarla a nifos, adolescentes y adultos
jévenes, sin mencionar que los ninos menores a dos afios presentan cifras menores a
este punto de corte sin que sea patolégico. Por tanto, se ha propuesto que el valor de
corte para definir decremento de la funcion renal en nifios, adolescentes y adultos jovenes

suba a 75ml/min/1.73m? &

, por estos motivos en este trabajo se optd por utilizar los
valores de referencia para la edad y no un valor de corte establecido para todos los

pacientes.

Asimismo, se conoce que la hiperfiltracion puede llegar a alterar la TFG estimada a
través de las formulas convencionales que se basan en la medicion de creatinina sérica o
cistatina, siendo hasta la fecha “el gold” estandar la medicidon con inulina, la cual no
siempre esta disponible. Ademas, estas férmulas no han sido validadas para la poblacion
con RUF, por tanto nuestra poblacién con deterioro de la funcién renal podria llegar a ser

mayort**88],

La presencia de hipertrofia renal compensatoria fue menor a la reportada en otros
estudios, sin embargo el 16% de nuestra poblacion de estudio se encontrd por debajo de
la talla, peso o IMC esperado para su edad y al usar tablas de tamafo renal normal
realizadas en poblacién norteamericana, la cual tiene una talla media mas elevada, y al

encontrar correlacion positiva entre el tamafio renal y las diversas medidas
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antropométricas, son factores los cuales, de forma probable, llegaron a influir en este

dato®®,

Entre los factores de riesgo que se encontraron asociados a un aumento de TA,
una menor TFG y una excrecion patolégica de proteinas en orina, la presencia de MAVU+
fue uno de los mas importantes para el desarrollo de HAS y lesion renal, factor de riesgo
el cual concuerda con la literatura previamente reportada ['*'! asi como observarse la
incidencia de lesién renal a una menor edad cuando este se encuentra presente.
Westland (2012) observé la incidencia de lesién renal a una edad media de 14.8 afios y al
presentar alguna MAVU, esta se presentd a los 12.8 anos, en nuestro estudio esto se
observé a una media de edad de 7.79 vs 8.46 afios, respectivamente!'®. Es ampliamente
aceptado que las MAVU en pacientes con y sin RUF, son causa comun de enfermedad
renal cronica y constituyen la causa mas comun de enfermedad renal terminal y de terapia

renal sustitutiva en la infancia®.

En el estudio de Sanna-Cherchi y cols. (2009), estudiaron a 312 pacientes con
malformaciones congénitas del riidén y de la via urinaria, evaluando la progresién a
insuficiencia renal terminal hasta los 30 afios de edad, se observd una prevalencia de

dialisis en 58 pacientes, con una incidencia anual de 0.0231%,

A pesar de toda la evidencia expuesta, la fisiopatologia que vincula, un nimero
bajo de nefronas con la HAS son comprendidos de forma incompleta. Estudios actuales
se han basado en los efectos directos que causa la hiperfiltracion sobre la nefrona y en la
evidencia de los efectos protectores que presenta la terapia con inhibidores de la ECA y
los antagonistas de los receptores de angiotensina sugieren una activacion inapropiada
del SRA.

En animales uninefrectomizados se ha evaluado la ARP encontrandose disminuida
en comparacién con un grupo control, recalcando que los animales fueron sacrificados a
los 12 meses de vida, momento donde se realizé esta medicion, mas estos no pueden ser
comparados con estudios clinicos debido al tiempo limitado de estudio y de forma mas
relevante, es que estos no expresan de la misma forma el SRA que los humanos . Los
estudios que evaluen de forma especifica la ARP en poblacion monorrena ya sea adultos
0 nifos, son escasos y antiguos, y debido a los diversos cambios en estandarizacion de
las técnicas y conocimiento de la conformaciéon de la renina, la comparacion es poco

especifica.
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El aumento de TA, se ha asociado a hiperfiltracion glomerular y a niveles elevados
de concentracién de renina plasmatica en poblacién joven con tendencia familiar a HAS
O Ademas de este antecedente, se ha demostrado un aumento de células productoras
de renina en regiones con cicatrices renales ° y esta bien demostrado que la
hiperfiltracion en pacientes monorrenos, causa dafio renal caracterizado como la lesion

5% Este aumento en la

histopatoldgica, glomeruloesclerosis focal y segmentaria
produccion de renina y su consecuente aumento de la activacion de la SRA, son
candidatos de contribuir al aumento de TA, y a los efectos deletéreos propios del SRA
perpetuando el ciclo que llevara a ERC.

También es importante mencionar que el sobrepeso y la obesidad, los cuales
estan asociados a lesion por hiperfiltracion e HAS, presentan un aumento en la
concentracion de los componentes del RAS y hay evidencia de una correlacion positiva
entre la concentracion plasmatica de AGT y la TA, con el IMC . Ademas, la pérdida de
peso, disminuye la concentracion del AGT, renina, aldosterona y la ECA y al decremento
de la TA ¥ En nuestro estudio aunque el paciente con obesidad present6 la ARP mas
elevada, ésto no se observo en el paciente con sobrepeso, y no se establecié relacién
alguna de la ARP con el peso o IMC, sin embargo, solo se contd con dos pacientes con
aumento en el peso para la edad. En la poblacion monorrena también se ha asociado el
sobrepeso con la aparicién de proteinuria y ERC 9.

En nuestro estudio, las concentraciones de ARP que se obtuvieron de acuerdo a
valores normales para la edad, los pacientes se encontraron en los 3 grupos de
clasificacién (bajo, normal y alto) sin relacién con la presencia o ausencia de HAS, los 6
pacientes con HAS se distribuyeron de la siguiente forma 1 en nivel bajo para la edad, 4
normal y 1 alto. Cabe mencionar que durante los primeros anos de vida el valor
considerado normal es muy elevado en comparacion con los de escolares y adolescentes.

Se ha demostrado en patologias obstructivas del tracto urinario, el incremento en
la concentracibn o en la actividad de renina plasmatica se ha asociado a un peor
prondstico para la funcién renal, y diversos pacientes incluidos en el estudio presentaron

en algin momento esta condicién clinica "%,

El abordaje propuesto por el Dr. Laragh para tratar a los pacientes con HAS se
basa en el estudio de los diversos mecanismos fisiopatoldgicos responsables de ésta, es
decir, si se debe a un exceso de renina o de volumen, y con esto poder otorgar un
tratamiento farmacoldgico individualizado con el fin de obtener mejores resultados y evitar

la polifarmacia. Este modelo ha sido probado en adultos, mostrando superioridad en el
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control y manejo de la HTA vs. el método empirico basado en guias y en la experiencia
del médico 1"°%?. Este método aun no es aplicado de forma rutinaria, y en poblacién
pediatrica, los estudios que demuestran su utilidad son pocos. Dentro de estos ultimos,
Zaltzman-Girsevich y cols. (2012), demostraron un control de TA en un periodo de tiempo
menor en pacientes que se les sometié a este método en comparacion con los cuales no

se evalud a través de la prueba de la renina ®®..

De acuerdo con el método Laragh los pacientes con HAS se encontraron con un
exceso de renina (6, 9 pacientes sin hipertensién también se clasificaron asi) y por tanto
el tratamiento de eleccién seria el bloqueo del SRA a través de un inhibidor de la ECA o
un antagonista de los receptores de Ang Il que a su vez proporcionarian un efecto
nefroprotector. No se logré demostrar que la HAS estuviera asociada al exceso de renina
(definida por este abordaje), recordando nuevamente que nuestro tamano de muestra fue

limitado.

Por todas estas evidencias, los pacientes con una concentracién de renina elevada
podrian estar en un mayor riesgo de sufrir aumento de la TA y deterioro de la TFG gracias
a los efectos del incremento en la actividad del SRA, es decir la vasoconstriccion
periferica que produce y de los efectos profibréticos y apoptéticos que tiene este sobre el
rindn, promoviendo una lesidén progresiva en el rifidn restante, mas se requiere de un

seguimiento y numero de pacientes mayor para corroborar esta informacion.
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Conclusiones

1. En los pacientes pediatricos monorrenos se observé un aumento en la
concentracién de la ARP en los pacientes que mostraron aumento de las cifras de TA en

comparacion con los pacientes con cifras de TA normales.

2. Entre los diversos factores de riesgo para HAS estudiados, notamos que la
existencia de MAVU+ bajas o en el rifidn ipsilateral, el descenso en la TFG normal para

la edad y la presencia proteinuria son de importancia para el desarrollo de esta.

3. La prevalencia de cifras elevadas de TA, se observo en el 24% de los

pacientes monorrenos de estudio.

4. 20% de los pacientes con RUF presentaron una longitud renal por encima
de 1.96 DE de la media de los homogramas usados y por tanto se consideran con

hipertrofia renal.
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Perspectivas y sugerencias

Ampliar el estudio de los pacientes monorrenos y de la actividad de renina
plasmatica en estos, en una muestra mayor, asi como con la valoracién conjunta de
electrolitos séricos y urinarios y el monitoreo ambulatorio de tension arterial.

En el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” disenar y aplicar
un protocolo de atencidon en aquellos pacientes con diagndstico y sospecha de la
presencia de rifidn Unico funcional para buscar alteraciones que promuevan el desarrollo
de HAS y dano renal para evitar o retardar la progresion de estas en una edad posterior
de estos.
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Anexo 1
HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA “EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS”
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
VOLUNTARIA EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA
Morelia, Mich., a del mes de del aiio
Autorizo que mi hijo (a) de participar

en el protocolo de investigacion titulado:

“Actividad de renina plasmatica y frecuencia de hipertension
arterial en pacientes pediatricos monorrenos”

Sin tener presiones de ninguna indole por parte de persona alguna o instituciéon, otorgo mi
consentimiento para la recoleccidon, andlisis y almacenamiento de material, asi como de los datos
que resulten.

Estoy enterado de que obtendré los siguientes beneficios: realizacién de estudios de laboratorio
sin costo, adicionales al seguimiento normal, que permitan ampliar los conocimientos respecto a
las diversas alteraciones fisiopatoldgicas que se presentan al disminuir la masa renal normal, y los
siguientes riesgos: relacionados a la puncidn venosa periférica que se requiere para el estudio,
como infeccidn en el sitio de puncidn. Asi mismo, se me ha explicado que la participacidén en éste
estudio no pone en riesgo la salud de mi hijo, ni condiciona la atencién dentro del Hospital.

También se me ha informado que puedo retirar a mi hijo del protocolo en cualquier momento que
considere conveniente sin que ello afecte la atencidn recibida en éste centro.

Firmo la presente carta de consentimiento bajo informacién de forma voluntaria y estando
enterado ampliamente de los beneficios y riesgos del acto autorizado.

Nombre del paciente

Nombre y firma del familiar o tutor legalmente responsable

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Anexo 2
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Anexo 4
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Anexo 5
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Actividad de renina plasmatica y frecuencia de hipertension arterial en nifios monorrenos 2016
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Actividad de renina plasmatica y frecuencia de hipertension arterial en nifios monorrenos 2016

Anexo 6
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