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ASPETTI MORFOLOGICI E FUNZIONALITA’ RENALE NEL FETO

G. Luzi G.C.Di Renzo
Dipartimento Materno-infantile, Azienda Ospedaliera di Perugia
Centro di Medicina Perinatale e della Riproduzione, Universita di Perugia

L’accurata conoscenza e lo studio della funzionalita renale fetale ¢ imprescindibile per il
management delle gravidanze ad alto rischio al fine di prevenire I’insufficienza renale perinatale.
La sopravvivenza dei nati con ritardo di accrescimento e/o pretermine < 1000 gr. ¢ infatti
fortemente condizionata dal grado di maturita renale. Il rene svolge u n ruolo fondamentale
nell’omeostasi fetale;da esso dipendono in vario modo la produzione del liquido amniotico, la
maturitd polmonare, la crescita fetale, 1’equilibrio idroelettrolitico, la pressione sistemica,
I’osmolalita plasmatica e 1’eritropoiesi fetale.

Embriogenesi

I1 rene definitivo origina da tre abbozzi primitivi: il pronefro, il mesonefro, il metanefro.l primi due
regrediscono e preparano il metanefro o rene definitivo, che completa il suo sviluppo
congiungendosi con i dotti di Wolff, questi inducono la da differenziazione del blastema
metanefrogeno in parenchima renale. Lo sviluppo dei nefroni e delle vie escretrici continua fino alla
32°-36° settimana, alla nascita ciascun rene ha circa un milione di nefroni; la maturita renale si
completa nel periodo post-natale. L’apparente migrazione del metanefro dalla pelvi alla fossa
lombare ¢ dovuta alla rapida espansione della porzione caudale dell’embrione: alla 14° settimana di
gestazione il rene si trova difronte alla terza vertebra sacrale, alla 36° settimana ¢ situato all’altezza
della prima vertebra lombare. Per quanto riguarda la vescica questa origina dalla sepimentazione
della cloaca da parte del setto urorettale che la divide in una parte dorsale, nota come canale
anorettale, e una parte anteriore nota come seno urogenitale.

Aspetti ecografici del rene fetale

Ecograficamente i reni possono essere quindi visualizzati gia alla 9° settimana di gestazione; in tale
epoca essi appaiono come piccole strutture ovali iperecogene posti nell’emiaddome posteriore.Con
I’avanzare dello sviluppo renale si evidenziano i sistemi calico-pielici sotto forma di strutture
ecoprive nella parte centrale del rene fetale.Nel terzo trimestre la capsula diventa piu evidente cosi
come tra le piramidi e la corteccia. Lo studio della biometria renale ci ha permesso di definirne le
curve di accrescimento; questo presnte un andamento rapido tra la 20° e la 34°-36° settimana di
gestazione per poi raggiungere un plateau nell’ultimo mese di gravidanza.

La vescica fetale puo essere visualizzata ecograficamente tra la 12° e la 13° settimana di gestazione.
Normalmente il ciclo di riempimento vescicale ha una durata di 30-45 minuti. Tramite misurazioni
seriate del volume vescicale si ¢ stabilito che la produzione urinaria aumenta progressivamente
durante la gestazione con un andamento simile a quello della crescita del volume renale ( da 0.16
ml/min a meta gravidanza a 0.46 ml/min a termine per un totale di 230-660 ml di urina al giorno). I
tubuli del pronefro non divengono mai funzionanti in embrioni di mammifero, 1 mesonefri
funzionano parzialmente, solo il rene definitivo o metanefro elabora urina vera.
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Aspetti emodinamici del rene fetale

Gersh asserisce che la finzione renale comincia nel feto umano tra la 10°-11° settimana di
gestazione, il volume del filtrato glomerulare cresce proporzionalmente al peso fetale in toto e al
peso del rene fetale, tuttavia se il volume viene corretto per il peso del parenchima renale(ml/mi n
per g di peso di rene fetale) questo rimane costante e non appare correlato con 1I’epoca gestazionale.
Pertanto sembrerebbe che sia la quantita di tessuto renale, cio¢ il numero dei nefroni, a condizionare
il volume di filtrazione glomerulare. E stato ipotizzato che la somministrazione di glucocorticoidi
favorisca la maturazione glomerulare e tubulare renale, tuttavia non ¢ chiaro se questo effetto sia
primitivo o secondario all’aumento dell’output cardiaco indotto dai glucocorticoidi stessi.
Nell’ultimo trimestre di gravidanza il rene fetale riceve dal 2 al 4% della gettata cardiaca contro il
15-18% del rene neonatale.

I1 flusso ematico intrarenale ¢ relativamente basso nel feto rispetto al neonato ed ¢ associato ad alte
resistenze vascolari e ad una bassa frazione di filtrazione. E stata dimostrata 1’esistenza di una
ridistribuzione del flusso ematico intrarenale nel feto diversa da quella esistente nel neonato; in
quest’ultimo si osserva una maggiore per fusione dei glomeruli della zona esterna della corteccia
rispetto al feto, dimostrando 1’esistenza di uno shunt del flusso ematico dalla zona midollare alla
corticale in rapporto alla maturitd renale. Questa ridistribuzione probabilmente contribuisce
all’aumento del filtrato glomerulare che si osserva dopo la nascita. con I’avanzare della gravidanza
si osserva una diminuzione delle resistenze vascolari renali e intrarenali, un aumento della velocita
di picco, un aumento della perfusione renale da 20ml/min a 22 settimane a 65ml/min a termine.
Queste variazioni emodinamiche possono essere considerate 1’espressione di processi angiogenetici
attivi durante la vita fetale; tuttavia, come avviene anche nel polmone fetale una netta caduta delle
resistenze vascolari si osserva solo nel periodo neonateale , come se tali reti vascolari si attivassero
dopo la nascita. Vari fattori controllano il flusso renale durante la vita fetale: il sistema renina-
angiotensina influenza I’emodinamica renale attraverso un’azione tonica che risulta minima in
epoche prenatale precoci diventando preponderante con 1’avanzare della gravidanza. Il sistema
simpatico svolge un’azione di modulazione soprattutto in condizioni di stress fetale.

Come nel rene adulto anche nel rene fetale esiste u n meccanismo di autoregolazione dei flussi
ematici intrarenali dove la PGE2, la PGI2 ed i EDRF, svolgono un ruolo importante di controllo.La
somministrazione di indometacina provoca una drastica riduzione del flusso renale con conseguente
oliguria. E dimostrato che gli effetti indotti dell’indometacina siano la conseguenza dell’aumento
della concentrazione plasmatici di arginina vasopressina, ormone che stimola i ricettori V1 e V2 a
livello renale.La stimolazione di V2 provoca un aumento della permeabilita dei tubuli collettori
all’acqua con aumentato riassorbimento; la stimolazione di V1 provoca un aumento della PGE2 che
blocca tale meccanismo di Feedback negativo. L’indometacina inibendo la produzione di PGE2
potenzia I’effetto sui recettori V2 dell’arginina-vasopressina con conseguente oliguria.

Tale fenomeno si accentua con I’avanzare dell’eta gestazionale. L urina fetale ¢ ipotonica rispetto al
plasma, ’osmolarita varia tra i 100 e i 250 mOsm per Kg. Di H20 ed aumenta con [’eta
gestazionale. Una buona funzionalita renale fetale ¢ caratterizzata da una concentrazione di Na <
100mg/dl, Cl < 90 mg/dl, osmolarita <200mOsm, Ca < 8 mg/dl, Microglobulina < 4 mg/l e proteine
totali < 20 mg/dl. Tali parametri subiscono variazioni in rapporto all’eta gestazionale ed alla
presenza di fattori ischemizzanti il rene (ipossia farmaci), pertanto possono essere utilizzati come
indici di funzionalita renale . Varie sono le cause responsabili dell’incapacita del rene fetale di con
centrare le urine. L’immaturita strutturale della midollare renale, caratterizzata da anse di Henle
molto corte , e ’aumento relativo del flusso sanguigno in questa zona potrebbero spiegare tale
fenomeno. E probabile in oltre che vi sia una incapacita relativa dell’ansa di Henle a riassorbire il
Na e creare quindi un gradiente osmotico interstiziale efficace ai fini del riassorbimento. Una
ridotto procione del liquidi amniotico si osserva neo casi di feti con [IUGR, risultando proporzionale
alla gravita delll’ipossia fetale stessa. Non ¢ ancora chiaro se tale riduzione sia la conseguenza di
una diminuita per fusione renale che si verifica in risposta alle variazioni emodinamiche fetali,
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oppure sia conseguenza all’aumento del riassorbimento tubulare di acqua libera secondario alla
produzione di vasopressina. L’ipossia fetale ¢ infatti un potente stimolo alla produzione del fattore
antidiuretico, suggerendo ’ipotesi che 1’oliguria possa essere un meccanismo di risposta fisiologica
all’ipossiemia,. Il significativo aumento delle resistenze al flusso sull’arteria renale, causato dal
perdurare dello stato iposssico, pud provocare da danni renali che giustificano quei casi di
insufficienza renale riscontrati nei neonati con IUGR.

In conclusione 1I’esame ecografico dei reni fetali e il loro studio biometrico pud aiutare nella
determinazione della maturita degli stessi, inoltre la valutazione della quantita del liquido amniotico
e della perfusione renale tramite velocimetria Doppler ci consentono un’indagine funzionale dei
reni stessi. L’esame biochimico del liquido amniotico prelevato tramite amniocentesi ci permette
una corretta valutazione dello stato di funzionalita renale fetale.
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DIAGNOSI PRECOCE DI DANNO RENALE FETO-NEONATALE:
NUOVI MARKERS

Mario Plebani’ ‘2, Michele Mussapl

! Servizio di Medicina di Laboratorio, Azienda Ospedaliera di Padova
? Centro di Ricerca Biomedica, Regione Veneto, Castelfranco Veneto (TV)

INTRODUZIONE

Lo studio delle malattie renali fetali e neonatali rappresenta per la Medicina di Laboratorio un
importante stimolo professionale che richiede un continuo aggiornamento ed una specifica
preparazione. Infatti, i meccanismi fisiopatologici che sottendono le diverse funzioni renali in
questo periodo di sviluppo ed accrescimento sono completamente diverse e scarsamente
paragonabili a quelle dell'adulto. Basti pensare che, mentre nell'adulto il flusso plasmatico renale ¢
pari a circa il 20-25% della portata cardiaca, nel feto non supera il 4% e nel neonato a termine sano
si aggira intorno al 6% alla nascita per poi raggiungere 1'8-10% alla fine della prima settimana di
vita. Questi valori cosi bassi si associano ad altri riscontri peculiari, quali un'elevata resistenza
vascolare ed una bassa frazione di filtrazione che successivamente, nel corso delle prime settimane
di vita, tendono ad equilibrarsi verso i valori dell'adulto. Pertanto l'interpretazione dei test
biochimici comunemente utilizzati nell'adulto per valutare le diverse funzioni renali, tra cui la
filtrazione glomerulare, il riassorbimento tubulare, il bilancio idro-salino, ecc. deve tener conto di
importanti fattori che caratterizzano e condizionano le funzioni renali nella vita fetale e nel primo
periodo di vita extrauterina. La sfida dei prossimi anni sara quella di ampliare le possibilita
diagnostiche in epoca prenatale e neonatale nella valutazione delle nefropatie in genere e delle
nefrouropatie in particolare, rendendo utilizzabili nella pratica clinica test il cui significato diventa
sempre piu importante, come ad esempio la studio delle molecole di adesione, dei fattori di crescita
e delle prostaglandine.

CISTATINA C

La cistatina C, chiamata anche "[-trace protein" o "post-[] protein", ¢ una proteina basica di basso
peso molecolare (M, = 13.359) contenente 120 aminoacidi (1). La cistatina C ¢ prodotta dalla
maggior parte dei tessuti e da un gran numero di cellule, inclusi i fibroblasti della cute e i macrofagi,
1 neuroni, 1 tessuti dell’embrione, le cellule muscolari liscie e le cellule neuroendocrine. La forma
matura consiste in una singola catena polipeptidica non glicosilata, con due ponti disolfuro
intramolecolari. A pH fisiologico la cistatina C ¢ una proteina cationica e presenta un punto
isoelettrico (PI) di 9,3. Nell'uvomo il gene della cistatina C ¢ localizzato nel cromosoma 20p11.2
appartenente alla cosiddetta classe di geni "house-keeping", cio€ geni "conservativi", costantemente
espressi in tutte le cellule dell'organismo (2). La biosintesi della cistatina C avviene pertanto in tutte
le cellule nucleate dell’organismo, anche se la concentrazione puo variare da tessuto a tessuto. Le
piu alte concentrazioni di cistatina C sono state misurate nel liquido seminale, nel liquido cefalo-
rachidiano (liquor) e nel latte materno, dove si riscontrano livelli fino a 5-6 volte piu elevati che nel
plasma. Il rene ¢ il principale sito catabolico della cistatina C. La proteina viene infatti liberamente
filtrata dal glomerulo e quasi completamente riassorbita e catabolizzata nelle cellule del tubulo
contorto prossimale. In condizioni fisiologiche, la proteina ¢ presente nell’urina solo in tracce. Il
tasso di sintesi relativamente costante di cistatina C in tutti 1 tessuti dell'organismo, la sua
eliminazione quasi esclusivamente attraverso il filtro glomerulare e la sua scarsa dipendenza da
molti fattori estrinseci, tra cui sesso, eta, tipo di alimentazione, infezioni, stati nutrizionali, ecc.,
rappresentano condizioni potenzialmente ideali per un suo utilizzo clinico come marcatore
biochimico endogeno di filtrazione glomerulare (3). Rispetto ad altre proteine plasmatiche di basso
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PM, la cistatina C ¢ di gran lunga meno influenzabile da processi extrarenali e dalle abitudini di vita,
ed inoltre non si lega ad altre proteine plasmatiche (4).

La cistatina C puo essere facilmente misurata nel sangue e nei liquidi biologici. Nel 1994 ¢ stato
descritto e reso disponibile in commercio un metodo immunologico in turbidimetria (PETIA:
particle-enhanced turbidimetric immuno assay, Dako, Milano). Il metodo si basa su una reazione tra
particelle standardizzate di polistirene (38 nm di diametro) che supportano anticorpi di coniglio
anti-cistatina C umana e la cistatina C presente nel campione in esame (5). Questo metodo utilizza
per le misure analitiche campione non diluito, ed ¢ lineare in un ambito compreso tra 0,4 ¢ 10,7
mg/L; inoltre il metodo puo essere facilmente adattato ad analizzatori automatici di chimica clinica
e puo quindi essere impiegato nella pratica routinaria, poiche i risultati sono disponibili entro 15
minuti circa dal momento della centrifugazione dei campioni. Un altro metodo disponibile ¢ quello
in nefelometria (PENIA: particle-enhanced nephelometric immuno assay, Dade Behring, Milano)
che si basa su un immunodosaggio con anticorpi specifici di coniglio anti-cistatina C umana legati
covalentemente a particelle di clorometilstirene di diametro standardizzato pari a 80 nm (6). La
diffusione in tutti i laboratori di questi metodi ha notevolmente incrementato gli studi sulla
definizione degli intervalli di riferimento e sul significato clinico di questa proteina nello studio
delle nefropatie.

DIAGNOSTICA BIOCHIMICA PRENATALE: IL LIQUIDO AMNIOTICO

Da tempo, il volume del liquido amniotico ¢ considerato un indice di funzione renale fetale, essendo
significativamente ridotto o assente nei casi di mancato sviluppo o accrescimento dell'organo,
mentre in condizioni normali aumenta fino a trenta volte tra la 102 e la 30? settimana di gravidanza
(7). E ormai ben nota e documentata, ad esempio, l'associazione tra oligoidramnios e agenesia
renale. Purtroppo numerosi fattori, tra cui l'ipossia, la somministrazione di farmaci corticosteroidi,
ecc. influenzano la produzione ed il riassorbimento del liquido amniotico causando un'enorme
variabilita del volume del liquido, particolarmente fino alla 20? settimana di gravidanza. La
composizione biochimica del liquido amniotico riflette la maturazione e lo sviluppo del feto. E stato
dimostrato che, nel corso della gravidanza, I'aumento progressivo di urea e creatinina nel liquido
amniotico, associati alla caduta dei livelli di sodio e dell'osmolalita, rispecchiano la maturazione
renale fetale. Tali osservazioni derivano dal fatto che l'urina fetale ¢ il maggior costituente del
liquido amniotico e pertanto variazioni biochimiche ed ormonali riflettono fedelmente Ila
composizione dell'urina fetale. Tuttavia urea e creatinina, pur essendo marcatori specifici di alterata
funzione renale, posseggono una bassa sensibilitd e possono non variare significativamente nelle
fasi precoci di una noxa patogena o nei casi di lieve compromissione della funzionalita del rene.
Diverse proteine di basso peso molecolare (microglobuline, PM<50.000 D) sono presenti nel
liquido amniotico e la loro provenienza sembra essere di esclusiva origine fetale (8). In particolare ¢
emersa l'importanza di dosare alcune proteine di basso peso molecolare quali parametri non solo di
funzionalita tubulare, ma anche di sviluppo e accrescimento renale. Anche la cistatina C nel liquido
amniotico sembra derivare esclusivamente dal feto; in particolare, la sua concentrazione € piu
elevata nel liquido amniotico che nel sangue materno. Poiché non ¢ ipotizzabile un meccanismo di
passaggio transplacentare di questa proteina contro gradiente di concentrazione, la sua quota nel
liquido amniotico non puo che derivare dall'urina fetale. Cio avvalla l'ipotesi che la funzione renale
fetale rappresenti il fattore piu importante nel determinare il contenuto di proteine di basso peso
molecolare nel liquido amniotico.

Un recente studio del Gruppo di Nefrologia Neonatale della Societa Italiana di Neonatologia (SIN)
ha evidenziato il valore preddittivo della cistatina C nel liquido amniotico come indice di
malformazione renale del feto (9). Confrontando un gruppo di gravidanze normali non complicate
da malattie feto-materno-placentari (controlli) con un gruppo di pari eta gestazionale (22-36
settimane) di gravidanze con malformazioni renali del feto, si ¢ riscontrato che la concentrazione
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nel liquido amniotico di cistatina C ¢ significativamente piu elevata nel secondo gruppo rispetto al
primo (mediana ed intervallo interquartile: 1,37 [1,08+1,75] vs 0,69 [0,53+0,82] mg/L). Al
contrario, la creatinina non dimostra differenze significative nei due gruppi (0,100 [0,06+0,12] vs
0,09 [0,06+0,14] mmol/L, rispettivamente).

DIAGNOSTICA NEONATALE

L'insufficienza renale ¢ uno dei problemi pit comuni del neonato in unita di terapia intensiva. Nel
neonato con insufficienza renale il flusso urinario ¢ inferiore a ImL/Kg/ora per un periodo di
almeno 24 ore, mentre nel neonato sano oscilla tra 4 e 6 mL/Kg/ora; inoltre 1 valori di creatininemia
si aggirano intorno a 88,4 ('mol/L (1,0 mg/dL) e quelli di urea intorno a 7 mmol/L (42,1 mg/dL).
Tuttavia, 1 valori di creatininemia sono estremamente variabili, soprattutto in rapporto all'eta
gestazionale e a quella postnatale. Al termine della gravidanza la funzione renale fetale ¢ regolata e
dimensionata indipendentemente da quella materna. Anche la funzione di filtrazione appare
chiaramente ancora non completamente sviluppata nel neonato. Nel neonato a termine sano, subito
dopo la nascita, il filtrato glomerulare (GFR: Glomerular Filtration Rate) ¢ molto variabile, ma
generalmente aumenta nelle prime due ore di vita per poi diminuire fino a valori inferiori a quelli
della nascita nelle successive due ore. Nel neonato pretermine, al contrario, il filtrato rimane
costantemente basso fino alla 36 ora, anche se si osservano incrementi transitori tra la 12°* e la 96°
ora. Dopo il 4° giorno di vita il filtrato pud ancora lievemente diminuire, ma piu frequentemente si
osserva un graduale incremento in relazione alla maturazione renale. In neonati pretermine di 25
settimane il filtrato non supera i 2mL/min/1,73m?” nelle prime 24 ore.

Nel neonato la valutazione del filtrato viene comunemente effettuata nella pratica routinaria
dosando la creatinina sierica e ricavandone la clearance attraverso la formula di Schwartz. Tuttavia
¢ noto che nei primi giorni di vita la creatinina sierica ¢ significativamente influenzata dalla
creatininemia materna, ¢ pertanto la stima del GFR non ¢ accurata in questa fascia di eta. In uno
studio effettuato su 78 donne con gravidanza a termine non complicata (eta gestazionale 37-43
settimane) abbiamo misurato nel sangue materno al momento del parto e nel sangue dei rispettivi
neonati alla nascita, al 3° ed al 5° giorno di vita la creatinina e la cistatina C (10). I valori mediani
(50° percentile) di creatinina e di cistatina C nel sangue materno sono rispettivamente 54,6 [Imol/L
e 1,39 mg/L. Nei neonati, la concentrazione di cistatina C (50° percentile) diminuisce
progressivamente: 2,11 mg/L alla nascita, 1,75 mg/L in terza giornata e 1,63 mg/L in quinta
giornata. Nel neonato la cistatina C non ¢ influenzata significativamente dal sesso, dall’eta
gestazionale e dal tipo di allattamento. Il risultato pit importante ¢ pero 1’assenza di correlazione tra
la concentrazione di cistatina C materna e quella del rispettivo neonato (r=0,09), mentre la
correlazione ¢ significativa per la creatinina (r=0,47). Sulla base di tali risultati si pud quindi
ragionevolmente concludere che la cistatina C nel neonato non ¢ influenzata dalla cistatina C
materna, probabilmente a causa dell’impossibilita della molecola di attraversare la barriera
placentare. Questo risultato indica che nel neonato la diminuzione progressiva della cistatina C
dipende esclusivamente dalla concomitante maturazione della funzione di filtrazione renale, mentre
I’analogo decremento della creatinina corrisponde allo smaltimento della quota materna durante la
prima settimana di vita. Queste evidenze indicano chiaramente che 1’uso della cistatina C nel
periodo neonatale dovrebbe sostituire quello della creatinina nella valutazione della funzione renale.

CONCLUSIONI
La misura del GRF rappresenta il test piu importante di valutazione della funzione renale (11). Nel
neonato, oltre alle problematiche esistenti per I'adulto, vi sono ulteriori limitazioni alla possibilita di
ottenere stime accurate del filtrato, quali, ad esempio, la notevole difficolta di misurare la clearance
di sostanze endogene e l'impossibilita di utilizzare nella pratica routinaria metodi basati sulla
somministrazione di sostanze esogene, quali 1 composti radiomarcati, l'inulina, ecc.
Conseguentemente, uno dei piu diffusi e utilizzati criteri diagnostici di insufficienza renale nel
neonato, ¢ un incremento giornaliero del valore di creatininemia superiore a 17,7 [Imol/L (0,2
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mg/dL) (12). Tuttavia, come noto, la creatinina sierica ¢ estremamente variabile nel neonato, perché
influenzata da diversi fattori extrarenali (massa muscolare, eta gestazionale, eta postnatale, ecc.).
Inoltre, nei primi giorni di vita, una significativa quota di creatinina deriva dalla circolazione
materna, scomparendo lentamente nel corso della prima settimana. La possibilita di ottenere stime
del filtrato attraverso il dosaggio di proteine sieriche di basso peso molecolare ¢ un'opportunita che
va pertanto attentamente valutata. Tra queste proteine, la cistatina C sembra essere il marcatore
biochimico endogeno di ridotto GFR dotato di maggiore efficienza diagnostica rispetto alle altre
proteine e alla creatinina, come sempre piu diffusamente viene dimostrato nella letteratura mondiale

(13).
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Insufficienza renale acuta nel neonato

Umberto Simeoni
Département de néonatologie, Hopital de La Timone, Enfants, Univérsité de la Méditerranée
Marseille, France

I1 neonato, specie se prematuro, ¢ esposto ad un rischio assai elevato di insufficienza renale acuta.
Questo rischio deriva dalla concomitanza di un stato fisiologico di immaturita della funzione
renale e di circostanze patologiche specifiche dell’eta neonatale.
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Fig. 1 — Maturazione della funzione renale nel primo mese di vita (Guignard, ref. 1)

L’immaturita glomerulare ¢ legata, nel neonato a termine, alla prolungata transizione funzionale tra
la vita intrauterina, durante la quale le funzioni di depurazione sono principalmente assicurate dalla
placenta, alla fisiologia postnatale. Il flusso ematico del rene ¢ basso, ed il flusso di filtrazione
glomerulare neonatale, di 20 ml/min/1,73 m2 (tenendo quindi conto della superficie corporea
neonatale), a valori corrispondenti a uno stato di insufficenza renale cronica in un’adulto, per
quanto tenda ad aumentare progressivamente nei primi mesi di vita. Queste caratteristiche sono
appena sufficienti ad assicurare 1’omeostasi in condizioni normali. Risultano ovviamente in uno
stato di insufficienza renale acuta in presenza di un fattore patologico, anche di intensita
relativamente lieve.

Norman-Assadi (1979) 23% BUN2>20 mg%

and creatinine clearance < 2-3 ml/min
Chevalier (1984) 1% serum creatinine > 1.5 mg/dl
Stapleton (1987) 8% serum creatinine > 1.5 mg/dl with or

without oliguria

Satolli (1994) 7.5% BUN 225 mg%
serum creatinine > 1 mg/d}
oliguria (< 1 ml/kg/h)

Montini (1995) 10.8% serum creatinine 1.35 mg/dl
BUN220 mg/dl

Fig.2 - Incidenza di IRA in relazione ai criteri diagnostici, (da Fanos V. et al. Ref 2)
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Nel prematuro, in particolare se di eta gestazionale molto bassa, la funzione glomerulare basale ¢

ancora piu bassa, e viene verosimilmente ulteriormente ridotta nel caso di un ritardo di crescita

intrauterino.

Le circostanze patologiche che possono far precipitare uno stato di insufficienza renale acuta sono

frequenti in etd neonatale, e riconoscono diverse cause, riportate nella tab. sottostante (3):

e prerenali, sono le pit comuni e si accompagnano generalmente a disturbi emodinamici e
respiratori;

e renali (nefropatia tossica da farmaci, trombosi vascolari renali, asfissia neonatale);

e postrenali (nefrouropatie congenite ostruttive).

Tab. I - Cause di insufficienza renale acuta (ref. 3)

ARF in newborn infants: causes
Prerenal Intrinsic Postrenal
Hypovolemia Ischemic-hypoxic acute Bitateral
Heart failure tubular necrosis obstructive
Septic shock Corticomedullary necrosis malformations
Dehydration Renal venous/arterial Fungus balls
Sodium deficiency thrombosis
Necrotizing Pyelonephritis

enterocolitis Hemoglobinuria
Hypoxia Rhabdomyolisis
Pharmacologic Nephrotoxins

indomethacin aminoglycosides,

ACE inhibitors contrast media,

indomethacin,
amphotericin B

L’espressione clinica dell’insufficienza renale acuta neonatale ¢ particolare, principalmente nelle
forme osservate nelle unita di terapia intensiva neonatale. Frequentemente essa si rivela in modo
progressivo e rimane parziale, nell’assenza di un limite di discontinuita con I’immaturita funzionale
fisologica. La diuresi ¢ spesso conservata o lievemente ridotta. La creatininemia deve essere
interpretata secondo il suo profilo specifico neonatale: i valori fisiologici sono piu alti nei neonati
piu immaturi, esiste un’aumento, normale, dei valori nei due primi giorni di vita, poi una riduzione
progressiva nelle prime settimane, prima che riprenda un trend verso 1’elevazione progressiva con
’eta.

Piu rare sono le forme classiche, di insufficenza renale acuta acuta anurica, osservate in caso eventi
emodinamici legati alla chirurgia cardiaca, o di asfissia perinatale maggiore. Le complicanze
dominanti sono I’iperpotassiemia, la retenzione idrosodica con rischio respiratorio, neurologico,
cardiaco, I’ipertensione arteriosa, i disturbi del metabolisme fosfo-calcico, 1’acidosi metabolica, la
denutrizione.

La terapia ¢ in primo approccio conservativa, e consiste nel riequilibrare le funzioni prerenali
(correzione dei disturbi emodinamici e respiratori), nella soppressione dei farmaci nefrotossici, o
I’ottimizzazione delle loro dosi, la prevenzione delle complicaze metaboliche: terapia
antiipertensiva (nicardipina in infusione endovenosa continua), terapia dell’iperpostassiemia
(glucosio ed insulina, salbutamolo), correzione della calcemia, addattamento degli apporti di Na e di
acqua alla diuresi, nutrizione artificiale. La terapia eziologica consiste nella correzione dei disturbi
prerenali e farmacologici, dalla tromobolisi da rTPa nel caso di trombosi vascolare renale, alla
correzione di un’eventuale ostruzione malformativa delle vie urinarie, alla somministrazione di
teofillina (antagonista dell’adenosina) nel caso di insufficenza renale vasomotoria da ipossia.

La depurazione extrarenale, da affettuare sia mediante dialisi peritoneale, sia con 1’emodialisi e/o
I’emofiltrazione, viene attuata in presenza di complicanze metaboliche non controllate dalla terapia
conservatrice. Le indicazioni, nel neonato prematuro o gravemente asfittico, rimangono difficili di
stabilire nei casi in cui si tema I’evoluzione verso uno stato di insufficienza renale cronica ad inizio

252



neonatale, la cui prognosi ¢ meno favorevole sia per la funzione e, in determinate situazioni, per la
vita.
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Nuove possibilita di diagnosi precoce in pediatria: la cistatina C
Vassilios Fanos, Luigi Cataldi *
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INTRODUZIONE

Recentemente la cistatina C ¢ stata proposta come marcatore biochimico dotato di una sensibilita
diagnostica superiore a quella della creatinina, nelle situazioni in cui vi ¢ una modesta riduzione del
filtrato glomerulare. Il suo impiego pud essere molto vantaggioso nelle situazioni in cui la
creatininemia ¢ ancora normale (il cosiddetto “blind creatinine period”), e si sta verificando un
iniziale danno glomerulare.

Nel corso degli ultimi anni si ¢ assistito ad un notevole incremento di interesse sulla cistatina C
nulla letteratura internazionale, con un aumento quasi esponenziale dei lavori pubblicati su Medline.
Scopo della presente rassegna ¢ quello di fornire una breve panoramica sui dati pubblicati e sulle
potenzialita di impiego della cistatina C in nefrologia con particolare attenzione all’eta neonatale e
pediatrica.

FISIOPATOLOGIA DELLA CISTATINA C

La cistatina C ¢ una piccola proteina basica di PM13.359 Dalton, costituita da una catena
polipeptidica non glicosilata contenente 120 residui aminoacidici. Essa appartiene, con altre nove
proteine, alla superfamiglia delle cistatina (11). Quest'ultima ¢ costituita da tre famiglie di proteine: i
membri della prima famiglia (cistatine A e B) sono localizzati prevalentemente all'interno delle
cellule, quelli della seconda (cistatine C, D, S, SN e SA) prevalentemente nello spazio extracellulare
interstiziale, mentre quelli della terza famiglia (chininogeni a basso e ad elevato PM) si trovano
prevalentemente nel comparto intravascolare (12). Una quarta famiglia, non ancora ben definita,
includerebbe nella superfamiglia delle cistatine alcune glicoproteine (a,-HS glicoproteine, ecc.) che
contengono due "domains" strettamente correlati ai "domains" delle cistatine (13). Tutte queste
proteine hanno in comune fra loro un'azione inibitoria e modulatoria nei confronti dell'attivita
proteolitica delle proteinasi, ma ogni cistatina possiede un suo specifico ambito di azione, e pertanto
l'attivita inibitoria totale anti-proteasica nei vari 