
Órgano oficial 
de la

Asociación
Latinoamericana  

de
Nefrología Pediátrica

Í N d i c e

Miembro de la iNterNAtioNAL PediAtric NePhroLogy AssociAtioN (iPNA)

ISSN 1667-4170

Año 2011 • Volumen 11 • Nº 1 • 1-48

editorial
	 Segunda	década	de	Archivos Latinoamericanos de Nefrología Pediátrica
	 Dr. Ramón Exeni 	...................................................................................................... 2

Artículos 
	 Fibroblast	growth	factor	(fgf)23:	a	new	hormone		

Dr. Uri S. Alon .......................................................................................................... 3

	 Daño	renal	agudo	asociado	a	enfermedades	oncológicas:	
Rol	del	nefrólogo	pediátrico		
Dr. Felipe Cavagnaro ............................................................................................... 15

	 Orígenes	perinatales	de	la	hipertensión	arterial	del	adulto
Dr. José Luis Reyes S. ................................................................................................ 23

	 Uso	de	sirolimus	en	trasplante	renal
	 Dras. Natalia Mejía, Sandra Flórez, Iliana Bernal ..................................................... 28

congresos y Jornadas

 XVI	Curso	Nefrourología	........................................................................................ 42	

	 3rd	International	Conference.	HUS	&	MPGN	&	related	diseases	............................ 44

Instrucciones a los autores 	........................................................................................... 47

A
r

c
h

iV
o

s 
L

At
iN

o
A

M
e

r
ic

A
N

o
s 

d
e

 N
eF

r
o

Lo
g

ÍA
 P

ed
iÁ

t
r

ic
A

  2
01

1;
11

(1
):1

-4
8

2001-2011

10º aniversario



Secretario General
	 Dr.	Nelson	Orta	Sibú	(Venezuela)

Ex-Secretario General
 Dr.	Ramón	Exeni	(Argentina)

Secretaria Tesorera
	 Nury	Caviedes	(Venezuela)

Secretarios Asistentes
Zona 1: (México,	Centroamérica	y	Caribe)
	 Dr.	José	Florin	(Cuba)
	 Dr.	Rodolfo	Gordillo	(México)
Zona 2: (Venezuela,	Colombia,	Ecuador,	
	 	 Perú	y	Bolivia)
	 Dr.	Oscar	Miranda	(Perú)
	 Dra.	Natalia	Mejia	(Colombia)
Zona 3: (Paraguay,	Uruguay,	Brasil,	
	 	 Argentina	y	Chile)
	 Dra.	Irene	Grimoldi	(Argentina)
	 Dra.	María	Goretti	Penido	(Brasil)

Consejeros ante IPNA
	 Dra.	Edda	Lagomarsino	(Chile)
	 Dra.	Milagros	Bosque	(Venezuela)
	 Dr.	Melvin	Bonilla	(Puerto	Rico)
	 Dra.	Vera	Koch	(Brasil)

Secretaría General
	 Presidente	Uriburu	1001
	 (1643)	Béccar	•	Pcia.	de	Buenos	Aires
	 República	Argentina
	 Telefax:	(54)	11	4743-3088
	 E-mail:	rexeni@pccp.com.ar

AsociAciÓn  
LAtinoAmericAnA de  

nefroLogÍA PediÁtricA
miembro de la 

internAtionAL  
PediAtric nePhroLogy 

AssociAtion (iPnA)

Tirada	de	esta	edición:	1.000	ejemplares.
Registro	de	la	Propiedad	Intelectual:	329.386.
Los	trabajos	y	opiniones	que	se	publican	en		
Archivos	Latinoamericanos	de	Nefrología	Pediátrica	
son	de	exclusiva	responsabilidad	de	los	autores.
Todos	los	derechos	reservados.	Ninguna	parte		
de	esta	publicación	puede	ser	reproducida	o		
trasmitida	en	ninguna	forma	y	por	ningún	medio	
digital,	mecánico,	de	fotocopia,	grabación		
u	otros,	sin	permiso	previo	escrito	de	la	
Asociación	Latinoamericana	de	Nefrología	Pediátrica.

Comité Editorial

Órgano oficial de la Asociación  
Latinoamericana de nefrología Pediátrica

telefax: 4327-1172
ideografica@interlink.com.ar

Consejo Directivo

Editor Responsable:	Dr.	Ramón	Exeni	(Argentina)
Coeditor:	Carlos	Saieh	Andonie	(Chile)

Adragna,	Marta	(Argentina)
Alconcher,	Laura	(Argentina)
Alvarez,	Enrique	(Chile)
Ariza,	Marcos	(Venezuela)
Baez	Mendez	de	Ladoux,	Diana	(Paraguay)
Barros	Amin,	Adauto	(Brasil)
Bercowsky,	Alberto	(Venezuela)
Bibiloni,	Norma	(Argentina)
Bonilla,	Felix	Melvin	(Puerto	Rico)
Bosque,	Milagros	(Venezuela)
Bresolin,	Nilzette	Liberato	(Brasil)
Briones,	Liliana	(Argentina)	
Caletti,	María	Gracia	(Argentina)
Cánepa,	Carlos	(Argentina)
Cano,	Francisco	(Chile)
Casellas,	José	María	(Argentina)
Cavagnaro,	Felipe	(Chile)
Caviedes,	Nury	(Venezuela)
Chávez,	Juan	(Venezuela)
Delucchi	Bicocchi,	María	Angela	(Chile)
Delgado,	Norma	(Argentina)
Diéguez,	Stella	(Argentina)
De	la	Cruz	Paris,	Jorge	(Colombia)
Exeni,	Andrea	Mariana	(Argentina)
Exeni,	Claudia	Elena	(Argentina)
Espinosa,	Digna	(Cuba)
Fernández	de	Castro,	Juan	(México)
Ferraris,	Jorge	(Argentina)
Florentín	de	Merech,	Leticia	(Paraguay)
Florín,	José	(Cuba)
Freire	Valencia,	Oswaldo	(Ecuador)
Freundlich,	Michael	(USA)
Gallo,	Guillermo	(Argentina)
García	Alvarez,	Ramiro	(México)
García	Druck,	Clotilde	(Brasil)
Garin,	Eduardo	(USA)
Gastelbondo	Amaya,	Ricardo	(Colombia)
Goldraich,	Noemia	(Brasil)
Gomez,	Ariel	(USA)
Gordillo	de	Anda,	Rodolfo	(México)
Gordillo	Paniagua,	Gustavo	(México)
Gordillo,	Berta	Blum	de	(México)
Goretti	Penido,	María	(Brasil)
Grimoldi,	Irene	(Argentina)
Grünberg,	José	(Uruguay)
Guignard,	Jean-Pierre	(Suiza)
Hernández,	Rodolfo	(Costa	Rica)
Higueras,	Walter	(Perú)
Inchaurregui,	Elida	(Argentina)
Koch,	Vera	(Brasil)
Lagomarsino,	Edda	(Chile)
Lahoz,	Marta	(Argentina)

Lascurain	de	Arza,	Ana	(Paraguay)
Laso,	María	del	Carmen	(Argentina)	
Lima,	Eleonora	(Brasil)
López,	Michelle	(Venezuela)
Madrigal,	Gilbert	C.	(Costa	Rica)
Martini,	Rodolfo	(Argentina)
Mayado,	Cristina	(Uruguay)
Medeiros	Domingo,	Mara	(México)
Mejia,	Natalia	(Colombia)
Mena	Castro,	Emilio	(República	Dominicana)
Mendilaharzu,	Fernando	(Argentina)
Mendoza	de	Herman,	Gladis	(Guatemala)
Miceli,	Susana	(Argentina)
Monteverde,	Marta	(Argentina)
Mora	Muñoz,	Alejandra	(México)
Mota	Hernández,	Felipe	(México)
Muñoz	Arispe,	Ricardo	(México)
Ojeda	Duran,	Simón	(México)
Orta	Sibu,	Nelson	(Venezuela)
Pinto,	Viola	(Chile)
Rahman,	Ricardo	(Argentina)
Rebori,	Anabella	(Uruguay)
Remedi,	Roberto	(Argentina)
Repetto,	Horacio	(Argentina)
Restrepo,	Consuelo	(Colombia)
Restrepo,	Jaime	(Colombia)
Reyner,	Loza	(Perú)
Rodríguez	Iturbe,	Bernardo	(Venezuela)
Rodríguez	Soriano,	Juan	(España)
Saieh,	Carlos	(Chile)
Sakihara	Asato,	Graciela	(Perú)
Saldaño,	Marcos	(Bolivia)
Salusky,	Isidro	(USA)
Sandoval	Díaz,	Mabel	(Nicaragua)
Sebastián	Ruiz,	María	José	(México)
Seguias,	Nahem	(Venezuela)
Sierro,	Alicia	(Argentina)
Strauss,	José	(USA)
Toporovsky,	Julio	(Brasil)
Urdaneta,	Eliexer	(Venezuela)
Valdez,	Martín	Santiago	(Cuba)
Vallejos,	Graciela	(Argentina)
Valles,	Patricia	(Argentina)
Vásquez,	Luis	(Argentina)
Vázquez,	Aida	(Argentina)
Velasco	Suárez,	María	(Uruguay)
Velásquez	Jones,	Luis	(México)
Viard,	Verónica	(Argentina)
Verocay,	Cristina	(Uruguay)
Wainsztein,	Raquel	(Argentina)
Zilleruelo,	Gastón	(USA)



2 Arch Latin Nefr Ped 2011;11(1):2

EditoriAL

SEGUNdA déCAdA dE 
ARCHIVOS LATINOAMERICANOS 

DE NEFROLOGÍA PEDIÁTRICA

Iniciamos la segunda década de publicación de nuestra revista. Esta tarea editorial comenzó 
en el año 2001 con el número que incluyó los trabajos: 
• Bienvenida a Archivos Latinoamericanos de Nefrología Pediátrica, 

por Gustavo Gordillo Paniagua.
• Biología molecular de las tubulopatías hereditarias,  

por Juan Rodríguez Soriano.
• Etiopatogenia de la glomerulonefritis postestreptocóccica,  

por Bernardo Rodríguez Iturbe.
• Antibióticos y antibiogramas en infecciones urinarias 

adquiridas en la comunidad, 
por José María Casellas.

• Síndrome urémico hemolítico,  
por Ramón Exeni.

• Carta a Carlos Gianantonio,  
por Gustavo Gordillo Paniagua.

• Comentario de Libros: Hidratacion oral y diarreas.

La sola mención de los autores y evaluando esto a 
traves de los años, claramente fue un comienzo más que 
auspicioso con un número de tan elevado nivel.

Pasaron los años y nuestra Revista mantuvo una re-
gularidad y un nivel científico que la convirtieron en una 
publicación de permanente consulta en todos los hospitales de Latinoamérica y 
en motivo de estímulo para los nefropediatras que se inician en la especialidad.

La designacion del Dr. Carlos Saieh como Coeditor en el año 2006, representó un aporte 
inestimable en la marcha de Archivos Latinoamericanos de Nefrología Pediátrica.

Este número tiene una novedad que nos sentimos obligados a explicar: aparece por primera 
vez un artículo en idioma inglés cuando habíamos establecido como norma que solo se publi-
caran artículos en español y portugués.

El correr del tiempo y la experiencia adquirida nos hizo ver que con ese criterio se descartaba 
mucho material sumamente valioso y de científicos cuyo aporte puede considerarse un lujo; tal 
es el caso de Uri Alon en este número y el de Patrick Brophy en el próximo, que nos ha enviado 
un excelente trabajo de Genética de las infecciones urinarias. 

Bienvenida este segunda década que nos encuentra con el mismo compromiso editorial 
que en el 2001... y ya empezaremos a pensar el Editorial para el primer número del año 2021.

                                                                                         Ramon Exeni
                                                                                               Editor
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 FibrobLAst Growth FActor (FGF)23:  
A New hormoNe 

Uri S. Alona  

AbstrAct

 Until a decade ago two main hormones were recognized as 
directly affecting phosphate homeostasis and with that bone me-
tabolism; parathyroid hormone and 1, 25(OH)2vitamin D (calci-
triol). It was only a decade ago that the third major player hormone 
was found, linking gut, bone and kidney. The physiologic role of  
Fibrinogen Growth Factor (FGF)23 is to maintain serum phospha-
te concentration within a narrow range. Secreted from osteocytes 
it modulates kidney handling of phosphate reabsorption and cal-
citriol production. Genetic and acquired abnormalities in FGF23 
structure and metabolism cause conditions of either hyper- FGF23, 
manifested by hypophosphatemia, low serum calcitriol and rickets/
osteomalacia, or hypo-FGF23 expressed by hyperphosphatemia, 
high serum calcitriol and extra-skeletal calcifications. In patients 
with chronic renal failure FGF23 levels increase as kidney functions 
deteriorate and are under investigation to learn if the hormone ac-
tually participates in the pathophysiology of the deranged bone and 
mineral metabolism typical for these patients, a and if so, whether it 
might serve as a therapeutic target. This review addresses the phy-
siology and pathophysiology of FGF23 and its clinical applications. 

Key words: FGF23, Hypophosphatemia, hyperphosphatemia, 
parathyroid hormone, calcitriol, Klotho, rickets. 

IntroductIon 

For the better part of the second half of the 20th 
century, scientists investigating the pathophysiology of 
familial hypophosphatemic rickets (XLH), the most 
common genetic form of rickets, focused their atten-
tion and efforts on the proximal renal tubule.4 This is 
not surprising, considering the fact that the two main 
pathophysiologic mechanisms of the disease, excessive 
tubular phosphate losses and inadequate production of 
1, 25(OH)2vitamin D (calcitriol), result from abnor-
malities in the function of this part of the nephron. 
However, in spite of multiple studies in both patients, 
and even more so, the animal analog of the Hyp mouse, 
no abnormalities were found in the proximal tubule per 
se. The breakthrough in our understanding of the pa-
thophysiology of the disease and other hypophosphate-
mic conditions occurred in 2000 when genetic studies 
in patients with autosomal dominant hypophosphate-
mic rickets revealed missense mutations in the gene en-
coding fibroblast growth factor 23 (FGF23).96 Shortly 
afterwards, FGF23 was identified as the substance cau-
sing tumor-induced osteomalacia (TIO), an acquired 
disease caused by mesenchymal tumors in bone and 
which is biochemically equivalent to XLH.87 Further 
studies showed FGF23 to be elevated also in XLH pa-
tients and the Hyp mouse, and in patients with renal 
failure.52, 61, 95, 101 In contrast, FGF23 was found to be 
low in patients with familial tumoral calcinosis, a mi-
rror image of XLH associated with hyperphosphatemia 
and high circulating levels of calcitriol.53 By definition, 
FGF23 is a hormone, secreted by bone cells and affects 
mostly the proximal renal tubule to decrease phospha-
te reabsorption and calcitriol production, and to a 
lesser degree suppresses PTH secretion . This review 
will address FGF23 physiology, pathophysiology and  
clinical applications. 

a bone and mineral Disorders clinic, section of Pediatric Nephrology
children’s mercy hospitals and clinics, University of missouri at Kansas
city school of medicine.

correspondence; 
Uri s. Alon, mD section of Pediatric Nephrology.
children’s mercy hospitals and clinics section of Pediatric Nephrology
children’s mercy hospitals and clinics 
2401 Gillham road Kansas city, mo 64108UsA
 e-mail: ualon@cmh.edu 
tel: 816-234-3010 
Fax: 816-234-3494
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PhysIology 

Phosphate comprises about 1% of total body 
weight. About 85% of total body phosphate resides in 
the bone, 14% in the cells and only 1% in the serum 
and extracellular fluids. In steady state conditions, 
serum phosphate concentration correlates with the 
mineral’s total body content. Maintenance of serum 
phosphate within its normal range allows an optimal 
calcium-phosphate product for mineralization of bone 
without its deposition in vascular and other soft tissues. 
Serum phosphate concentration varies with age, being 
the highest in the infant as more of the mineral is re-
quired for bone growth and soft tissues build-up. The 
serum phosphate concentration is determined by the 
balance among intestinal absorption of phosphate from 
the diet, its storage in bone and to a lesser extent other 
cells, and its excretion in the urine.19, 31, 75

Until recently only three main regulators of 
phosphate metabolism were identified: 
a.  dietary phosphate intake and absorption, 
b.  calcitriol which increases phosphate absorption 

from the gut and bone, and 
c.  PTH which directly causes phosphate resorption 

from bone and decreases its reabsorption in the 
proximal tubule, and indirectly, by stimulating 
production of calcitriol which as aforementioned 
increases phosphate absorption from the gut.
However these players could not explain the  

pathophysiology in some genetic disorders like XLH 
and other less common ones. The discovery of FGF23 
as a new regulator of phosphate homeostasis shed more 
light on phosphate physiology and pathophysiology.19, 31, 75

FGF23 is generated by osteocytes, and in some cases 
by osteoblasts, and has several effects on mineral meta-
bolism.76 By down regulating the sodium-phosphate co-
transporters in the proximal tubule it causes a decrease 
in phosphate reabsorption, thus causing phosphaturia 
and hypophosphatemia (Fig. 1). By inhibiting the 
activity of renal 1-alpha-hydroxylase and stimulating 
that of 24-hydroxylase it diminishes the production 
of calcitriol and increases its catabolism, respectively, 
resulting in low serum levels of the active vitamin D 
metabolite.78, 84 In addition, FGF23 inhibits secretion 
of PTH.17 However, it is important to remember that 
the main regulator of PTH secretion continues to be 
serum ionized calcium.

Interestingly, although receptors to FGF23 are 
present in many tissues, only the aforementioned ones 

respond to the hormone. The reason is that in order 
to exert its effect on its receptor, FGF23 has to have 
also its essential cofactor Klotho present (Fig. 2). The 
latter is a transmembrane protein which is highly ex-
pressed in the kidney and to a lesser extend in the PTH 
glands and serves as an obligate co-receptor, enabling 
FGF23 to interact with its receptor.92 Thus, Klotho is 
the modifier which dictates which tissues will respond 
to FGF23. Studies in animals showed that in the case 
of abnormal Klotho, the animal behaves as if it is defi-
cient in FGF23, exhibiting high serum phosphate and 
calcitriol levels.85 On the other hand animals will not 
manifest the effects of FGF23 even in the face of high 
serum levels of the hormone if at the same time the ani-
mal is deficient in Klotho.69, 92 The klotho gene, named 
after the Greek goddess who spins the thread of life was 
originally detected as a mutated gene in a strain of mice 
showing hyperphosphatemia, high levels of serum calci-
triol, development of extra-skeletal calcification, rapid 
aging and early death.54, 56, 57 In contrast, transgenic mi-
ce that over-express Klotho live longer than controls.58 
Similar findings in humans with polymorphism in the 
KLOTHO gene confirm its role as potential anti-aging 
factor; while its deficiency caused phosphate retention, 
extra-skeletal calcifications and accelerates aging.12, 49 It 
is unclear by which mechanisms it exerts its anti-aging 
effect. Nevertheless, numerous studies in patients with 
chronic renal failure as well in those with normal kid-
ney function showed that high serum P concentration 
is associated with premature calcification of the vas-
culature and death due to coronary events. The latter 
is the leading cause of death in patients with chronic 
renal failure.11

FGF23 is 251 glycoprotein; its N-terminal peptide 
binds to its receptor in the tissues and its C-terminal to 
Klotho and it is catabolized by cleavage, thus both the 
N and C terminals are participants in the hormone’s 
activity.99, 102 The main effect of FGF23 is on phosphate 
metabolism. Increased oral phosphate intake results in 
increase secretion and higher serum levels of FGF23, 
causing increased phosphaturia and decreased produc-
tion of calcitriol. With lower blood levels of the latter, 
there will be also decreased absorption on calcium and 
phosphate from the gut thus the overall effect of FGF23 
will be to restore and maintain phosphate homeostasis. 
On the opposite side, dietary phosphate restriction will 
result in lower blood levels of FGF23.8, 33 The mecha-
nism by which dietary phosphate affects FGF23 levels 
is yet unknown. Studies in both research animals and 
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humans show that changes in serum phosphate induced 
by dietary intake have a direct stimulatory effect on 
FGF23 secretion as do high levels of calcitriol.38, 79 The 
latter creates a negative feed-back mechanism by which 
calcitriol stimulates FGF23 which suppresses calcitriol 
production. In terms of phosphate physiology, FGF23 
will increase its renal losses, whereas calcitriol increases 
phosphate absorption from gut and bone.

 It is evident though that FGF23 is not the only 
player in phosphate metabolism. No changes are noted 
in FGF23 levels when serum phosphate is increased 
via IV administration50 and in patients with hypopara-
thyroidism serum phosphate remains high in the face 
of elevated FGF23 levels.42

The interaction among FGF23, calcitr iol 
and PTH is quite complex. FGF23 suppresses  

c a l c i t r i o l  and  PTH produc t ion ,  c a l c i t r i o l  
stimulates FGF23 and suppresses PTH, and PTH 
stimulates calcitriol production. It is unclear if PTH 
directly stimulates FGF23 production or indirectly by 
increased production of calcitriol. Studies show that it 
is most likely the latter mechanism.79, 87, 98, 103 

Both PTH and FGF23 stimulate phosphaturia; it 
seems that the effect of PTH is immediate whereas that 
of FGF23 requires more time. The effect of FGF23 on 
tubular phosphate reabsorption is independent of PTH 
and calcitriol.37, 87 Whereas PTH promotes production 
of calcitriol, FGF23 suppresses it. The ability of FGF23 
to suppress PTH production might further contribute 
to decreased calcitriol synthesis. It is thus evident that 
FGF23, calcitriol and PTH are all involved in mineral 
metabolism in the gut, bone, kidney and PTH glands 

 bone - kidney - gastrointestinal tract - parathyroid glands axes, mediated by fibroblast growth factor-23 (FGF-23). Solid lines indicate 
a stimulatory effect and dashed lines a negative regulation. FGF-23 is secreted from bone. in the kidney it suppresses phosphate 
reabsorption and production of calcitriol. FGF-23 also suppresses Pth secretion and might lower phosphate absorption from the gut 
(in essence, note that all effects of FGF-23 are expressed in a dashed line, namely are inhibitory). calcitriol generated by the kidney 
promotes phosphate absorption from the gut and secretion of FGF-23, while suppressing that of Pth. the latter suppresses phosphate 
reabsorption in the proximal tubule (namely working in concert with FGF-23) and stimulates calcitriol production. Not shown in the 
figure is the stimulatory effect of dietary and serum phosphate on secretion of FGF-23 as the mechanism is still poorly understood. 
Adapted from reference 38, with permission.

Figure 1
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with the ultimate goal of maintaining calcium and 
phosphate homeostasis. It should be noted though that 
patients with advanced chronic kidney disease (CKD) 
have secondary hyperparathyroidism in spite of very 
high serum FGF23 levels. In other words, FGF23 is 
unable to normalize serum PTH in this condition. One 
thought is that in CKD there is reduced expression of 
Klotho in both the kidneys and PTH glands causing 
relative end organ resistance to FGF23.56

PAthoPhysIology 

conditions associated with high FgF23  
(hyper FgF23) 

High levels of FGF23 can be the result of increased 
production or decreased degradation of the hormone 
(vide infra). 

As discussed earlier, in the face of normal kidney 
function, high serum FGF23 levels result in low serum 
phosphate concentration due to low tubular thres-

hold for phosphate (TP/GFR) and consequently high  
losses of phosphate in the urine. Measured serum cal-
citriol might be normal, but considering the fact that 
hypophosphatemia is a strong stimulator of calcitriol 
production, serum calcitriol level is inadequately low 
relative to the degree of hypophosphatemia thus indi-
cating inappropriate production of the active vitamin 
D metabolite. Chronic hypophosphatemia leads to 
rickets in children and osteomalacia in adults at a time 
serum PTH and calcium are normal as is urine calcium. 
Serum 25 D is typically normal unless low due to other 
reasons (e.g. nutritional), and as in all other cases of 
rickets/osetomalacia serum alkaline phosphatase activity 
is elevated. Skeletal x-rays in children show rickets and 
in all untreated patients renal ultrasound is normal.4 

conditions associated with low FgF23  
(hypo FgF23) 

In the case of decreased production of biologically  
active FGF23, or in the case of increased degradation, 
its serum level will be low causing high serum P and 

Figura 2

 Presence of Klotho as co-receptor to FGF-23 in kidney and parathyroid glands. Note that in order to exert its physiologic effects 
FGF-23 requires the presence of Klotho in the receptor. 

 Abnormalities in Klotho resulting in its diminished activity will result in a pseduohypo FGF-23 condition, namely, a clinical and 
biochemical picture of low FGF-23 in the face of elevated serum levels of the hormone. From reference 56, with permission.



7Arch Latin Nefr Ped 2011;11(1):3-14

calcitriol levels. Of note, low serum levels of Klotho 
will have the same phenotype even if FGF23 levels are 
normal or elevated. The clinical picture will be that of 
extra-skeletal calcifications. 

Another situation in which serum FGF23 level is 
low is in the setting of rickets caused by any genetic 
or acquired abnormalities in vitamin D metabolism, 
decreased calcium or rarely magnesium intake.89 As in 
cases of rickets due to abnormalities in FGF23 meta-
bolism (like XLH), the common denominator is low 
serum phosphate. However, in contrast to rickets cau-
sed by high serum FGF23 levels, where serum PTH is 
normal, in rickets due changes in vitamin D, Ca or Mg 
metabolism serum PTH level is uniformly elevated.73 
In the latter cases one can relate to the low FGF23 le-
vels as a secondary phenomenon, trying to compensate 
for the low serum phosphate caused by the secondary 
hyperparathyroidism.89 This is another demonstration 
of the limited ability of FGF23 to correct the hypo-
phosphatemia caused by elevated PTH.

FgF23 in the patient with chronic kidney disease 
(cKd) and post-transplant 

Serum levels of FGF23 increase in CKD as early as 
when the glomerular filtration rate (GFR) drops below 
90 ml/min/1.73m2.43, 51 Furthermore, in the earliest sta-
ges of CKD, serum FGF23 levels rise before an increase 
in PTH in noted. 51 The increased FGF23 seems to be 
crucial in maintaining a normal serum phosphate level 
by increasing urinary phosphate excretion, but the high 
FGF23 levels lead to reduced calcitriol production, 
consequently a modest reduction in serum calcium, and 
as a result an increase in PTH. The above pathophysio-
logic mechanism explains the predominant phenotype 
of mineral metabolism in early CKD: normal serum 
phosphate levels, high fractional excretion of phospha-
te, deficiency of calcitriol and elevated PTH levels. As 
GFR progressively declines, serum phosphate starts to 
rise and FGF-23 levels increase sharply to the point 
that dialysis patients can manifest 100- to 1000- fold 
elevations above the normal range both in adults and 
children.83, 93 The use of non-calcium based phosphate-
binders results in lower serum phosphate and FGF23 
levels in both research animals and humans.68, 77 In the 
post-transplant patient, persistently elevated FGF23  
levels as a residual from the preceding ESRD, can result 
in increased urine phosphate losses, hypophosphatemia 
and possible bone demineralization (vide infra). 7, 20, 29

humAn dIseAses AssocIAted wIth 
AbnormAlItIes In serum FgF23

hyper FgF23 

A. Tumor-induced osteomalacia (TIO) and rickets (TIR) 
 As aforementioned this acquired rare illness is 

seen mostly in adults with mesenchymal tumors 
producing excessive amounts of FGF23, however 
the condition was reported also in children.30 The 
patients, previously healthy, present with muscle 
weakness, fatigue, bone pain, decreased ability to 
walk and fractures. Besides the biochemical findings 
described above, bone biopsy shows osteomalacia.40 
Implantation of tumor cells into healthy mice cau-
sed phosphaturia.24 

 The tumors are small and difficult to detect but 
diagnosis has improved with implementation of 
new diagnostic techniques as specific bone scan 
(Octeroscan), nuclear magnetic resonance (MRI) 
and positron emission tomograghy (PET). Ano-
ther diagnostic tool is the measurement of FGF23 
in samples of venous blood from different location 
in the extremities. The tumors are benign but may 
recur.22 

 Once the tumor is removed in its entirety the hypo-
phosphatemic osteomalacia resolves. However all 
the time there is tumor tissue in the body there is 
a need to treat the patient with phosphate and cal-
citriol. More recently cinacalcet, a calcium-sensing 
receptor agonist was successfully tried in two such 
patients, allowing the use of significantly lower do-
ses of phosphate and calcitriol.39

 A rare condition similar to TIO is that of linear 
nevus sebaceous syndrome (epidermal nevus syn-
drome). Especially when diagnosed in children it is 
often associated with hypophosphatemic rickets wi-
th biochemical profile identical to the one in TIO. 
Serum FGF23 levels were reported to be high and 
normalize with resolution of all other abnormalities 
following successful complete surgical resection of 
the dermal lesion.48

B. X-linked hypophosphatemic rickets (XLH) 
 The incidence of this most common form of gene-

tic rickets is 1:20,000.88 Whereas boys manifest the 
full blown disease, females may show a spectrum 
ranging from mild, asymptomatic hypophospha-
temia, to a picture identical to that seen in boys. 
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Children present with bowed legs and waddling 
gait and if stay untreated at later age develop or-
thopedic malformations in the lower extremities, 
poor growth and dental abscesses. Adults patients 
suffer from bone pain and development of calcified 
ligaments (enthesopathy), though it is unclear if this 
complication is part of the natural history of the 
disease or of its treatment. There are variations in 
the phenotypic expression among families probably 
depending on the PHEX mutation (vide infra). 

 Patients with XLH, as well as the animal model of 
the Hyp mouse, have mutations in their PHEX ge-
ne located on the X chromosome. The gene encodes 
an endopeptidase, and for some time it was thought 
that the mutations prevent from cleavage of FGF23, 
resulting in high serum level.4 This theory is now 
under question and currently no good explanation 
to associate the abnormalities in PHEX gene and 
high serum FGF23 levels exists.38 

 Treatment of XLH consists of high oral doses of 
phosphate, given four times a day and calcitriol. 
The latter is given not only to enhance phospha-
te absorption from the gut but also to suppress 
PTH, which is stimulated due to the mild de-
crease in serum ionized calcium associated with 
oral phosphate intake.6 With balanced treatment 
rickets is healed growth improves and dental abs-
cesses prevented. However the treatment is often 
associated with development of nephrocalcinosis 
and secondary hyperparathyroidism. If stimulation 
of PTH glands continues the hyperparathyroidism 
may become tertiary and the patients may develop 
hypercalcemia, hypertension and kidney damage, 
at times irreversible.4 The introduction of the cal-
cimimetic cinacalcet may prevent from the develo-
pment of hyperparathyroidism and may allow the 
use of lower doses of phosphate and calcitriol thus 
lowering the incidence of complications caused by 
the two agents.5 More importantly, recent studies 
in the Hyp mouse showed that the use of antibodies 
to FGF23 reverse the disease.9 A preliminary study 
on the use of the antibodies in adults with XLH has 
just begun.1

C. Autosomal dominant hypophosphatemic rickets  
(ADHR) 

 ADHR was the first disease to be found to be 
associated with the FGF23 gene. In this disease, 
described first in 1971, the cause for high serum 

FGF23 level is a missense mutation in chromosome 
12p13, causing the FGF23 molecule to be resistant 
to cleavage by proteolytic activity. Genetic studies 
established that the penetrance is incomplete with 
variable symptomatology and biochemical findings 
depending on the age at presentation.2, 26 Whereas 
children present with similar findings to those with 
XLH, adults present with symptoms similar to tho-
se in patients with TIO/TIR (vide supra). In many 
adult females, pregnancy is a trigger for develop-
ment of symptoms. Some children show decrease in 
phosphate wasting during puberty.2, 26, 27 Treatment 
of symptomatic patients is the same as in XLH. 

D. Autosomal recessive hypophosphatemic rickets (ARHR) 
 This rare type of rickets is seen mostly in consan-

guineous kindreds and is due to homozygous mu-
tation. Serum FGF23 levels are either elevated or 
normal, but “normal” in the face of hypophospha-
temia indicates inappropriately high secretion.32, 63 
The abnormality is an inactivation mutation of the 
gene encoding dentin matrix protein 1 (DMP1) 
which is a bone and tooth specific protein and nor-
mally suppresses FGF23 secretion.16, 70

E. Fibrous Dysplasia and McCune - Albright syndrome
 Fibrous Dysplasia (FD) is characterized by fibrous 

skeletal lesions and associated mineralization de-
fects. The skeletal lesion might be monostotic 
(solitary) or polyostotic (multiple lesions). When 
the patient also has abnormal skin pigmentation 
and premature sexual development the condition 
is known as McCune - Albright syndrome (MAS). 
Some patients with FD/MAS develop hypo-
phosphatemia due to low tubular threshold for 
phosphate (TP/GFR), caused by high circulating 
levels of FGF23. Both FGF23 mRNA and the pro-
tein are expressed in the dysplastic bone lesions.55, 77 
Interestingly treatment with bisphosphonates in 
these patients resulted in decreased in serum FGF23 
level and improved TP/GFR.100 This latter observa-
tion requires further confirmation.

hypo FgF23 
One should think of tumoral calcinosis as the mi-

rror image of hypophosphatemic rickets. The disorder 
is transmitted in an autosomal recessive mode and is 
characterized by painful depositions of calcium and 
phosphate in soft tissues, particularly around joints.18, 64, 90 
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Serum phosphate and calcitriol levels are high. The 
low serum FGF23 levels are either due to inactivating 
mutations in the FGF23 gene10, 59 or to mutations in 
GALNT3 gene. The latter encodes an enzyme which 
is responsible for glycosylation of FGF23, and in its 
absence FGF23 is prone to enhanced degradation.36, 90

Tumoral calcinosis can be caused also by an abnor-
mality in the klotho gene. This extremely rare disease 
is transmitted in an autosomal recessive mode and has 
a clinical and biochemical picture identical to the one 
seen in patients with low FGF23.49 Interestingly a rare 
mutation in this gene which causes gain of function 
leads to increased plasma Klotho levels and conse-
quently hypophosphatemic rickets.21

 
the patient with chronic renal failure  
and post-transplant 

As discussed earlier, patients with advanced chro-
nic renal failure universally develop hyperphospha-
temia combined with high FGF23 levels. Increased 
FGF23 is associated with more rapid progression of 
CKD in adults but it is unknown if this represents a 
direct effect of FGF23 or if the high hormone level is 
a biomarker of phosphate-related or other toxicity.35, 

98 The possibility of a direct effect of phosphate or 
FGF23 is supported by animal and human studies in 
which dietary phosphate restriction, which is known 
to lower FGF23 levels, was associated with slower 
progression of CKD.14, 67, 71 Some investigators have 
proposed nephrocalcinosis as a mechanism of phos-
phorus-associated renal toxicity. 45, 74 

Cardiovascular disease is the leading cause of 
mortality in adults with ESRD and renal transplant 
recipients.91 Although major cardiovascular events are 
rare in children, left ventricular hypertrophy and sub-
clinical atherosclerosis are often present even in young 
kidney transplant recipients.15, 97 Several observational 
studies in adults suggest that increased FGF23 is inde-
pendently associated with mortality, left ventricular hy-
pertrophy, endothelial dysfunction and atherosclerosis 
in patients with high or even normal serum phosphate 
levels.44, 65, 66 In a preliminary study of pediatric hemo-
dialysis patients, increased FGF23 was associated with 
elevated left ventricular mass index.81 It is uncertain if 
the links between FGF23 excess, cardiovascular disease 
and death are causal or if FGF23 is a biomarker of 
other pathological mechanisms. However, if FGF23 
is mechanistically linked to adverse outcomes inde-
pendent of serum phosphate, then it would be a novel 

therapeutic target for improving outcomes in patients 
with ESRD. 

In contrast to the hyperphosphatemia seen during 
renal failure, hypophosphatemia due to inappropriate 
urinary phosphate wasting is a frequent metabolic com-
plication of the early period following kidney transplan-
tation, affecting up to 90% of patients.7, 20, 29 Although 
in most affected individuals the hypophosphatemia re-
solves within the first months post-transplant, 6-27% 
of patients, both adults and children, continue to have 
low serum phosphate levels for months to years.25, 28, 80 
In these patients, hypophosphatemia can contribute to 
complications such as muscle weakness, osteomalacia, 
fractures and metabolic encephalopathy.23, 47, 60 It has 
traditionally been thought that the hypophosphate-
mia is caused by the persistence of secondary hyper-
parathyroidism, a universal finding in patients with 
end-stage kidney disease, but several lines of evidence 
argue against a primary role for PTH.41, 72 For instan-
ce, urinary phosphate wasting can occur despite low 
levels of PTH, such as in patients who have previously 
undergone parathyroidectomy, and it can persist after 
elevated PTH levels have normalized.41, 72 More recent 
studies showed that post-transplant hypophosphate-
mia is the result of persistently elevated FGF23 levels. 
In a study on 27 adult recipients of living donor kid-
ney transplants hypophosphatemia (defined as serum 
phosphate < 2.6 mg/dL) occurred in 85% of patients 
and 37% developed severe hypophosphatemia (defined 
as serum phosphate < 1.5 mg/dL).20 In multivariable-
adjusted analyses, FGF23 was independently associated 
with post-transplant serum phosphate levels, urinary 
excretion of phosphate and inversely with that of serum 
calcitriol levels. Additional studies confirmed this as-
sociation between high post-transplant FGF23 serum 
level and hypophosphatemia, but also found that high 
PTH levels, as expected, further contribute to it.28, 29

Persistently high urinary phosphate excretion indu-
ced by high FGF23 and PTH could reflect an appro-
priate purge of phosphate that accumulated during the 
period of ESRD. However, persistently elevated frac-
tional excretion of phosphate could be inappropriate, 
particularly if causing severe hypophosphatemia and if 
skeletal phosphate release is required to balance urinary 
losses of the mineral. Thus, one adverse effect of persis-
tent FGF23-induced urinary phosphate loss could be 
gradual bone demineralization, which in combination 
with steroids, high frequency of vitamin D deficien-
cy, and FGF23-mediated inhibition of calcitriol syn-
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thesis could predispose the patients to osteomalacia, 
osteoporosis and increased risk of fracture. Indeed, 
bone mineral density can decline rapidly in the first 
year after successful transplantation and can continue 
to be low to a lesser extent for years thereafter in a 
substantial proportion of patients.3, 94 As a result, the 
risk of fracture among kidney transplant recipients is 
significantly greater than in the general population3, 
with hip fracture rates actually higher among transplant 
recipients than dialysis patients.13 In children, the inci-
dence of vertebral fracture after kidney transplantation 
was approximately 140 times higher than the general 
population.46 A uniquely important question in the 
area of pediatric kidney transplantation is whether the 
metabolic abnormalities caused by the FGF23 excess 
might exert adverse effects on growth similar to those 
seen in children with primary FGF23 excess, like XLH. 

treAtment 

At the moment there is no direct way to interve-
ne in FGF23 pathophysiology. Studies in rats showed 
that cinacalcet, a calcimimetic agent acting on the 
calcium sensing receptor in the parathyroid glands 
lowers levels of PTH, 1,25-dihydroxyvitamin D and 
thus FGF23, and increases serum phosphate levels.34 
We recently reported that Cinacalcet might allow the 
use of lower doses of phosphate and calcitriol required 
to treat hypophosphatemia in patients with X-linked 
hypophosphatemia.5, 6 A similar outcome was observed 
in adults with TIO/TIR treated with the calcimimetic, 
although their serum FGF23 levels remained high.39 In 
hypercalcemic kidney transplant recipients, cinacalcet 
lowered serum calcium and raised serum phosphate le-
vels.62, 82 By minimizing PTH-mediated phosphaturia 
and modestly reducing FGF23, cinacalcet might be 
an option in some post renal transplant patients with 
hypophosphatemia, but its long-term efficacy and safety 
in particular in children has not been established.

Anti-FGF23 antibodies improve hypophosphatemia 
and calcitriol deficiency in animal studies of Hyp mice 
and a preliminary study on their use in humans with 
XLH has just begun.1, 9 If successful it may have im-
plications for other conditions of hyper FGF23 in the 
face of normal kidney function. As aforementioned, any 
therapeutic intervention might be more complicated in 
the patient with advanced renal failure. 

At the moment no trials are conducted in the 
less common conditions of decreased serum levels of 
FGF23 and Klotho, although they may have a great 
potential as anti-aging agents.

conclusIons, clInIcAl 
APPlIcAtIons And  

PotentIAl uses oF FgF23

The discovery of FGF23 enabled us to decipher 
some unknown issues in phosphare physiology and 
pathophysiology as follows:
1.  FGF23 is a phosphaturic hormone acting by de-

creasing renal reabsorption of phosphate in the 
proximal tubule

2.  FGF23 decreases the activity of the enzyme 1 alpha-
hydroxylase resulting in decreased production of 
1,25 (OH)2 vitamin D (Calcitriol)

3.  Elevated FGF23 levels are instrumental in most 
genetic forms of rickets

4.  Very low levels of FGF23 are associated with hyper-
phosphatemia and extra-skeletal calcifications

5.  FGF23 levels are increased early in the course of 
chronic renal failure

6.  Hypophosphatemia after renal transplantation can 
be explained in some patients by persisting elevated 
levels of FGF23 

Besides its importance in our understanding of 
the pathophysiology of certain disorders in phosphate 
metabolism, FGF23 has several potential clinical appli-
cations: 
1.  Serum FGF23 level combined with that of PTH 

can quickly direct the differential diagnosis of the 
child with rickets to either due to abnormalities in 
phosphate metabolism (high FGF23, normal PTH) 
or vitamin D, Ca and Mg metabolism (high PTH, 
low FGF23). 

2.  Elevated serum FGF23 in the face of mild to mo-
derate renal failure may be the first sign, preceding 
that of elevated PTH, of increased phosphate bur-
den, indicating the need to start to restrict dietary 
phosphate intake and if needed the use of phosphate 
binders. 

3.  In the post-transplant patient with hypophospha-
temia, FGF23 may indicate its etiology and conse-
quently the way to treat it. In case FGF23 is eleva-
ted, phosphate supplementation will be required, 
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whereas if PTH is elevated calcitriol is the drug of 
choice. In both conditions there might be room to 
try Cinacalcet.

4.  Cinacalcet may be a “bridge” in treating primary 
hyper FGF23 condition, by suppressing PTH thus 
elevating TP/GFR, until more direct treatment is 
developed (see item E)

5.  Antibodies to FGF23 or other means to affect its 
blood level or its interaction with its receptor open 
a new potential and promising therapeutic avenues.

6.  FGF23 may become a new investigative tool of the 
pathophysiology of the abnormal mineral metabo-
lism in renal failure and possibly a interventional 
target

7.  Klotho and FGF23 may become investigation tools 
of the process of aging, and potential targets for 
treatment. 
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DAño reNAL AguDo AsociADo  
A eNfermeDADes oNcoLógicAs: 

rol del nefrólogo pediátrico  

Dr. Felipe Cavagnaroa

IntroduccIón

La interrelación entre enfermedad renal y cáncer 
es compleja y recíproca, y los nefrólogos, entre otros 
múltiples especialistas, tienen un rol importante en el 
cuidado de pacientes con enfermedades oncológicas, 
ya que problemas renales agudos y crónicos asociados 
a esta patología son frecuentes. Los primeros pueden 
presentarse antes de la identificación del tumor, coin-
cidentes con su diagnóstico, o ser una consecuencia 
secundaria o terciaria de su tratamiento (Figura 1). 
La incidencia de daño renal Agudo Asociado a cán-
cer (drAc) en pediatría es desconocida, aunque no 
será sorprendente que los nefrólogos pediátricos nos 
veamos frecuentemente enfrentados a este diagnóstico, 
en la medida en que los avances científicos y tecnoló-
gicos nos han ido permitiendo rescatar pacientes on-
cológicos en situaciones clínicas cada vez más graves. 
Por otro lado, la correcta prevención de situaciones 
conducentes a DRAC influye directamente en el pro-
nóstico vital de estos pacientes, ya que la mortalidad 
del cáncer asociado a daño renal agudo es mayor que 
sin él. Además, la presencia de DRAC puede interferir 
en el óptimo tratamiento de un cáncer al requerir dis-
minución de dosis quimioterápicas o contraindicar un 
tratamiento potencialmente curativo.1-6

Este artículo se enfocará en describir, abreviada-
mente, aquellas situaciones clínicas del ámbito oncoló-
gico en las que el nefrólogo pediátrico debe tener algún 
mayor grado de conocimiento de la fisiopatología, de la 

evaluación clínica y de laboratorio, y del enfoque tera-
péutico del DRAC, sin incluir las asociadas al trasplante 
de médula ósea. El daño renal crónico relacionado a 
enfermedades oncológicas, tema que será tratado en 
un próximo artículo, puede ser secundario a un daño 
renal agudo severo, a un efecto nefrotóxico acumulativo  
(ejemplo: quimio y radioterapia), a la necesidad de ne-
frectomías extensas o debido a complicaciones a largo 
plazo (ejemplo: obstrucción urinaria).7-9

drAc dIrecto o  
pre-trAtAmIento

El cáncer puede afectar, directamente y de múlti-
ples maneras, al riñón, aunque la masa tumoral pue-
da encontrarse a distancia. Ocasionalmente, algunos 
tipos de DRAC directos pueden constituirse en un 
síndrome paraneoplásico, sugiriendo la búsqueda del 
tumor maligno oculto.
a) Infiltración
 La diseminación metastásica de un tumor pri-

mario al riñón no es infrecuente, pero raramente 
causa un compromiso renal evidente, aunque 
puede observarse en tumores de rápido creci-
miento, como lo son los linfomas y las leucemias 
agudas. Destaca en estos casos un crecimiento re-
nal anormal y un sedimento urinario con escasas 
alteraciones. Ocasionalmente, la única manera de 
diagnosticar la infiltración tumoral es a través de 
una biopsia renal.2,3

b) compresión extrínseca
 Aunque muy infrecuente, algunos tumores prima-

rios, especialmente aquellos de origen retroperito-
neal como Neuroblastomas y Sarcomas, y metástasis 
ganglionares, pueden comprimir el riñón y/o su 

a. Departamento de Pediatría, facultad de medicina clínica Alemana.
universidad del Desarrollo, santiago, chile.
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vasculatura, causando isquemia e hipertensión  
arterial secundaria. Este fenómeno también ha sido 
observado en niños en casos de hiperesplenismo 
tumoral.10,11

c) obstrucción
 La obstrucción del flujo urinario puede dividirse 

en intrarrenal y extrarrenal. En el primer grupo 
destaca el depósito tubular de ácido úrico, calcio 
y cadenas livianas. Entre las causas de obstrucción 
extrarenal destacan la obstrucción ureteral (bilateral 
o unilateral en monorrenos) por tumores abdomi-
nales (gastrointestinales, urológicos, ginecológicos) 
y retroperitoneales (sarcomas). Infrecuentemente el 
tumor puede afectar el vaciamiento vesical en el caso 
de tumores pélvicos. La ecografía de vía urinaria es 
vital para comprobar este diagnóstico, aunque en los 
primeros días puede no notarse una hidronefrosis 
que lo sugiera.1-4

d) Glomerulopatías paraneoplásicas
 Existen diversos tipos de glomerulopatías aso-

ciadas a cáncer, y en muchas de éstas el correcto 
tratamiento del tumor conduce a una mejoría de 
la glomerulopatía. La expresión clínica del com-
promiso renal puede ser leve (proteinuria discreta, 
microhematuria) o muy evidente (síndrome nefró-
tico ó nefrítico). Destacan entre estas asociaciones la 
Nefropatía Membranosa vinculada a tumores sólidos 
(pulmón, colon) y a leucemias crónicas, la Enfer-

medad por Cambios Mínimos y Glomeruloesclerosis 
Focal y Segmentaria en linfomas y leucemias, y la 
Amiloidosis en linfoma de Hodgkin, carcinoma renal 
y leucemias crónicas. Existen también numerosas  
Glomerulonefritis Proliferativas (incluyendo mem-
branoproliferativa, rápidamente progresiva, pauciin-
mune) asociadas a tumores sólidos y hematológicos 
aunque la relación etiológica entre estas condiciones 
aun no ha sido probada.3,4

e) microangiopatía trombótica
 Aunque más frecuentemente asociado a quimiote-

rapia, este tipo de daño microvascular, ejemplifi-
cado por el Síndrome Hemolítico Urémico(SHU) y 
el Púrpura Trombopénico Trombótico (PTT), puede 
relacionarse directamente a la presencia de tumores 
sólidos, especialmente si son productores de mu-
cina, dañando el endotelio vascular. Además, ha 
sido demostrado que algunos cánceres diseminados 
pueden tener una baja actividad de metaloproteasa 
ADAMTS 13, generando un PTT.3,5

 Esta complicación puede presentarse antes de  
diagnosticar el cáncer.

 (Ver Microangiopatía trombótica en B.3.b)
f) Síndrome de Lisis tumoral espontáneo
 (Ver Síndrome de lisis tumoral)
g) daño túbulo-intersticial
 Además de situaciones de obstrucción intratubular 

descrito antes, puede existir daño túbulo-inters-

Figura 1. Mecanismos de daño renal asociado a cáncer
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ticial no asociado a drogas, como ocurre con la 
Hipercalcemia relacionada a cáncer (destrucción 
ósea, producción tumoral de PTH-símil y/o cal-
citriol, etc.), en que hay vasoconstricción renal y 
depósitos de calcio en su parénquima.3,4

drAc IndIrecto

Dentro de los efectos indeseados del tratamiento 
del cáncer, podemos nombrar tres grupos de DRAC: 
los asociados a drogas quimioterápicas con efecto ne-
frotóxico directo, los asociados a fármacos no quimio-
terápicos frecuentemente usados en oncología, y los 
asociados a complicaciones de estos pacientes durante 
su etapa terapéutica de inducción o mantención.
1. nefrotoxicidad directa  

por drogas quimioterápicas
 Las drogas usadas en el tratamiento del cáncer 

pueden causar un variable daño renal y alteracio-
nes electrolíticas, ya que éstas pueden afectar, en 
diferente intensidad, todas las estructuras del ne-
frón. Por otra parte, el riñón es una importante vía 
de eliminación de muchas de estas drogas, por lo 
que la presencia de DRAC puede alterar sus niveles 
plasmático y tisular, aumentando su toxicidad. Por 
esta razón es indispensable conocer lo más cercana-
mente posible la función renal de nuestros pacientes 
y ajustar las dosis de las drogas de acuerdo a ello. 
Algunos DRAC secundarios a drogas pueden ser 
irreversibles.3-5,12

a) drogas citotóxicas
 Este grupo de drogas concentra una gran cantidad 

de nefrotóxicos, los que pueden causar daño por di-
ferentes vías. Entre ellos destacan el Cisplatino y sus 
derivados, el Metrotrexato y la Iofosfamida. El Cispla-
tino causa daño tubular directo dosis dependiente, 
originando una nefropatía perdedora de sal con hi-
ponatremia, hipomagnesemia e insuficiencia renal. 
El Metrotrexato, frecuentemente usado en cánceres 
hematológicos, causa toxicidad renal por cristaliza-
ción y precipitación intratubular obstructiva, aunque 
también produce vasoconstricción arteriolar aferen-
te. La disminución de la filtración glomerular pue-
de aumentar la toxicidad del Metrotrexato en otros 
parénquimas. La Iofosfamida afecta principalmente 
al túbulo proximal y puede originar acidosis tubular 
renal distal y proximal, hipofosfatemia por pérdidas 
renales aumentadas de fosfato, síndrome de Fanconi, 

poliuria por diabetes insípida nefrogénica e hipoka-
lemia por pérdidas urinarias elevadas de potasio. 
Además, y al igual que la ciclofosfamida, esta droga 
puede causar cistitis hemorrágica.1,3-5,12

b) Agentes biológicos
 De uso cada vez más frecuente en diversas patolo-

gías inflamatorias, oncológicas e inmunológicas, los 
agentes biológicos pueden también condicionar da-
ño renal. La Interleukina-2 recombinante puede in-
ducir una extravasación capilar importante, llevando 
a una hipovolemia efectiva y falla prerrenal. El In-
terferon alfa recombinante puede causar proteinuria 
masiva con histología renal similar a la nefrosis por 
cambios mínimos; también está descrito necrosis 
tubular aguda con su uso en leucemias agudas.2-4

2. nefrotoxicidad directa por fármacos  
no quimioterápicos

 Al igual que en muchas otras patologías frecuentes 
en la infancia, algunas drogas con efecto nefrotóxi-
cos suelen ser usadas en oncología pediátrica, con 
el agravante de su uso en situaciones clínicas pre-
disponentes a dañar el riñón o en asociación con 
otras drogas con capacidad nefrotóxicas conocida, 
descritas antes.

a) Antibióticos 
 Entre los antibióticos destacan los aminoglicósidos 

(gentamicina, amikacina, tobramicina) que produ-
cen daño tubular directo y pueden causar falla renal 
no oligúrica asociada a hipokalemia, hipomagne-
semia e hipocalcemia. Interesantemente, la dosifi-
cación diaria única de los aminoglicósidos parece 
disminuir su efecto nefrotóxico sin disminuir su 
actividad bactericida.

 La Vancomicina también está asociada a daño renal, 
aunque su incidencia ha disminuido en los últimos 
años, en la medida que ha mejorado la calidad de 
su formulación.1,2

b) Antifúngicos
 En este grupo de fármacos destaca la Anfotericina 

B, cuya toxicidad es dosis y tiempo dependientes. 
Este antifúngico aumenta la permeabilidad de las 
membranas celulares tubulares y produce vasocons-
tricción intrarrenal, originando poliuria, hipokale-
mia, hipomagnesemia, acidosis tubular renal y falla 
renal. Las formulaciones liposomales actuales de este 
fármaco han reducido notoriamente su toxicidad.1,2

c) Antiinflamatorios no esteroidales
 Esta familia de drogas, muy utilizadas en oncología 
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para el control del dolor y la fiebre, tiene un co-
nocido efecto antiprostaglandínico, lo que puede 
bloquear la vasodilatación arteriolar aferente nece-
saria para compensar situaciones de hipoperfusión 
renal, frecuentes en este tipo de pacientes. Si bien 
discutible el grado relativo de nefrotoxicidad de es-
tas drogas, el paracetamol parece ser más seguro en 
este sentido.2,13

d) medios de contraste
 La nefrotoxicidad de estas soluciones, aportadas por 

vía Intravascular, pueden causar vasoconstricción in-
trarrenal y daño renal posterior. Esta complicación 
de su uso parece ser más frecuente en presencia de 
daño renal previo, asociación con otros nefrotóxi-
cos, su uso intra arterial, administración de grandes 
volúmenes, o administración de medios de contraste 
no isoosmolares.1,2

e) otras
 Este grupo comprende una innumerable lista de 

drogas con capacidad nefrotóxica, ya sea en forma 
directa, en sinergismo con otras drogas, o asociada 
a condiciones renales especiales. Estas drogas pue-
den ser usadas en cualquier momento en la terapia 
de pacientes con cáncer, por lo que es sugerente 
conocer su farmacodinamia, mecanismos de acción 
e interacciones farmacológicas. Mencionaremos los 
Inhibidores de la enzima convertidora, los antical-
cineurínicos (ciclosporina) y los diuréticos.2

3. complicaciones asociadas
 Como puede ser esperable, la condición clínica de 

un paciente con cáncer, especialmente cuando ha 
iniciado su tratamiento, es de alto riesgo de compli-
caciones. Algunas de éstas pueden causar daño renal 
directo o a través de alteraciones hemodinámicas, 
mediadores inflamatorios, fenómenos isquémicos y 
acumulación de metabolitos endógenos con poten-
cial nefrotóxico.

a) Síndrome de lisis tumoral post tratamiento
 (Ver Síndrome de lisis tumoral)
b) microangiopatía trombótica
 Entre las drogas antitumorales más frecuentemente 

asociadas a este daño vascular destaca la Mitomicina, 
la Gemcitabina y la combinación de Bleomicina con 
Cisplatino. Su pronóstico es peor que la versión pa-
raneoplásica, especialmente cuando ocurre posterior 
a un trasplante de médula ósea.

 En el contexto de los hallazgos de laboratorio 
habituales, debe descartarse una Coagulación  

Intravascular Diseminada, en el que si deben estar 
alteradas las pruebas de coagulación.1,3,5

c) Infecciones/sepsis
 Dada la inmunosupresión asociada al cáncer mis-

mo y su tratamiento, sumado a la alta frecuencia de 
ruptura de barreras naturales a los microorganismos 
que nos colonizan (mucositis, vías venosas, catéte-
res uretrales, procedimientos diagnósticos invasivos, 
etc.), la infección en estos pacientes es un hecho 
frecuente y constituye la principal causa de DRAC. 
Entre las múltiples causas de daño renal en sepsis 
se encuentran la vasodilatación sistémica e hipovo-
lemia circulante efectiva, mediadores inflamatorios 
nefrotóxicos, daño endotelial y formación de trom-
bos en la microcirculación.

 La evolución hacia sepsis grave y shock séptico, es-
pecialmente en pacientes muy inmunosuprimidos, 
conducen hacia una elevada mortalidad, en la que 
la falla renal es un factor independiente que eleva 
esa mortalidad.1

d) Síndrome de obstrucción sinusoidal
 Antes conocido como enfermedad veno-oclusiva, 

este síndrome ocurre principalmente en pacientes 
sometidos a trasplante de médula ósea. En ellos se 
desarrolla un intenso daño de los sinusoides hepá-
ticos, produciendo un cuadro clínico caracterizado 
por ictericia, hepatomegalia dolorosa, edema y as-
citis. La falla renal aguda es una complicación fre-
cuente, y conlleva una alta mortalidad.5

e) Falla orgánica múltiple
 Ya sea como producto de la toxicidad multisistémica 

de las drogas quimioterápicas, como de complica-
ciones microvasculares y/o infecciosas severas, la 
falla renal aguda puede producirse en un contexto 
de compromiso multiorgánico, en el que cada ór-
gano comprometido puede empeorar, por diversos 
mecanismos, el funcionamiento de otros órganos 
alejados (síndromes hepatorrenal, cardiorrenal, 
pulmón-riñón, etc.). Su mortalidad, de por sí alta, 
aumenta con el número de órganos afectados.1,14

f) daño prerrenal
 Una hipovolemia efectiva que conduzca a una 

insuficiente perfusión renal es común de ver en 
pacientes oncológicos durante su tratamiento, pro-
duciéndose a través de hiperémesis, diarrea, mala 
ingesta oral (anorexia, disfagia), sudoración excesiva, 
fiebre y poliuria por resistencia tubular a la hor-
mona antidiurética. Otras causas, como vasodilata-
ción periférica y extravasación capilar mediada por 
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Hiperuricemia - catabolismo del ADN

Hiperkalemia - liberación desde citosol

Hiperfosfatemia - catabolismo proteico y ADN

Hipercalcemia - secundaria a hiperfosfatemia

Lisis de células tumorales 
(espontáneo o post tratamiento)

Figura 2. Síndrome de lisis tumoral

citokinas también pueden derivar en disminución 
de la volemia efectiva. Por otro lado, la verdadera 
gravedad del daño prerrenal puede estar dado en el 
elevado riesgo de daño renal intrínseco en pacientes 
con alteraciones metabólicas (hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, hipercalcemia), uso de drogas nefrotóxi-
cas (quimioterápicos, AINEs, antibióticos) y medios 
de contraste.2,3

Síndrome de LISIS tumorAL

El Síndrome de Lisis Tumoral (SLT) es una 
emergencia metabólica causada por una lisis masiva 
de células tumorales, liberando una gran cantidad 
de sustancias intracelulares a la circulación sistémica  
(Figura 2). La mayor frecuencia de SLT se observa 
dentro de las primeras 48 horas de tratamiento qui-
mioterápico (corticoides, drogas citotóxicas) aunque 
pueden observarse casos de SLT espontáneo. El mayor 
riesgo de presentar esta situación se asocia a cánceres 
con gran masa tumoral, alta tasa de proliferación ce-
lular y alta sensibilidad a la quimioterapia. Este riesgo 
es aún mayor en niños con daño renal previo. Entre 
los cánceres más vinculados a SLT destacan el Linfoma 

de Burkitt y la Leucemia Linfoblástica Aguda, aunque 
también ha sido descrito con otros tumores hemato-
lógicos y sólidos.

Las alteraciones de laboratorio características del SLT 
en niños son: hiperuricemia (ácido úrico ≥ 8 mg/dL),  
hiperkalemia (potasio ≥ 6 mEq/L), hiperfosfatemia (fós-
foro ≥ 6,5 mg/dL) e hipocalcemia (calcio ≤ 7 mg/dL). 
Estas alteraciones metabólicas pueden poner a los pacien-
te afectados en riesgo de complicaciones severas como 
daño renal agudo (creatinina ≥ 1,5 veces el valor superior 
del rango normal ajustado por edad), arritmias cardíacas, 
edema pulmonar, convulsiones y muerte. El daño renal 
esta especialmente relacionado al depósito intratubular 
de cristales de ácido úrico y, eventualmente, de crista-
les de fosfato cálcico. La hiperuricemia se produce por 
la oxidación de una gran cantidad de purinas liberadas 
al destruirse el ADN de las células tumorales lisadas  
(Figura 3). La hiperfosfatemia, que conduce a hipocalcemia 
secundaria, se explica por el elevado contenido de fósforo 
en las células tumorales. Finalmente, la hiperkalemia se 
debe a la liberación masiva de grandes cantidades de po-
tasio al extracelular, al ser el principal catión intracelular.

El mejor manejo del SLT es la prevención, por 
lo que debemos reconocer aquellos tumores con alto 
riesgo de presentar esta complicación. Una vez de-
tectado el síndrome, cabe trasladar al paciente a un 
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Figura 3. Vía de catabolismo de la purias y mecanismos de acción de drogas 
hipouricemiantes en el tratamiento del síndrome de lisis tumoral

lugar donde pueda ser adecuadamente monitorizado, 
optimizar la hidratación y la diuresis, y solucionar 
aquellas alteraciones de riesgo vital inminente, como 
la hiperkalemia o la hipocalcemia severa. La alcalini-
zación urinaria con bicarbonato de sodio es actual-
mente controversial, ya que puede aumentar la pre-
cipitación de cristales de fosfato cálcico, empeorar la  
hipocalcemia y aumentar la incidencia de depósitos 
de xantina intratubular. El manejo de la hiperurice-
mia consiste, además de una buena hidratación, en 
disminuir la producción de ácido úrico a partir de las 
purinas liberadas, lo que se logra con Alopurinol, un 
inhibidor competitivo de la xantina oxidasa, enzima 
que bloquea esta vía metabólica (Figura 3). Esta droga, 
que ha demostrado disminuir la incidencia de daño 
renal en SLT, no tiene efecto sobre el ácido úrico ya 
formado, por lo que su acción puede ser advertida solo 
algunos días después de iniciado su uso. Además, pue-
de dar origen a un elevado nivel sanguíneo de xanti-
na, metabolito que también puede causar obstrucción 
intratubular. La solución llegó en parte al descubrir 
que muchos animales, incluyendo otros mamíferos, 
son capaces de oxidar el ácido úrico hacia alantoína, 
el cual es 5 a 10 veces más soluble que el ácido úri-
co. Este paso es mediado por la urato oxidasa, la cual 
fue obtenida inicialmente en forma no recombinante  
(uricozima), y luego sintetizada en la última déca-

da por ingeniería genética en forma recombinante  
(rasburicasa). La rasburicasa es actualmente la droga 
de elección en el manejo de la hiperuricemia asocia-
da a cáncer y ha mostrado un extraordinario éxito en 
mejorar la morbilidad y mortalidad del SLT. Especí-
ficamente, el daño renal agudo y los requerimientos 
de diálisis disminuyeron considerablemente. Su uso, 
que puede ser considerado incluso como profiláctico 
en algunos tumores pediátricos de alto riesgo de SLT,  
está contraindicado en pacientes con metahemog-
lobinemia y deficiencia de glucosa 6-fosfato des-
hidrogenasa. Dado que la alantoína tiene una gran 
solubilidad en orina, los pacientes tratados con esta 
enzima recombinante no requieren alcalinización de 
su orina.2,5,15,16

prevencIón y terApIA deL drAc

Cuando se confirma el diagnóstico de un cáncer 
en un niño, se debe evaluar inicialmente la función 
renal pues el riesgo de toxicidad de muchas drogas de 
eliminación por vía urinaria aumentará. Debe mante-
nerse en todo momento una buena hidratación del pa-
ciente (acordarse de que estos pacientes pueden tener 
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pérdidas aumentadas o baja ingesta), especialmente 
en aquellos momentos relacionados a quimioterapia, 
en que se requiere una hiperhidratación (3 veces sus 
requerimientos hídricos de mantención). Conocer las 
drogas que se usarán, en dosis, modos de administra-
ción y tiempos adecuados, su potencial nefrotóxico y 
los efectos posibles sobre el parénquima renal, sus an-
tídotos, los niveles plasmáticos adecuados y su interac-
ción con otros fármacos. La alcalinización de la orina 
a pH 7-8 puede ser de utilidad para aquellas drogas o 
sustancias endógenas con un pK de solubilidad alejado 
del pH urinario, pero como ya fue enunciado antes, 
controversial en SLT.2,12,15

Cuando se pesquisa al paciente con daño renal ya 
establecido, es de suma importancia averiguar la causa 
de éste para indicar el tratamiento lo más específico 
posible. Una ecografía de vía urinaria puede confir-
mar infiltración o compresión renal, y/o obstrucción 
urinaria. La evaluación de pruebas de laboratorio 
debe incluir, además de la creatinina y el nitrógeno 
ureico, los electrolitos plasmáticos, magnesio, fosfato, 
calcio, ácido úrico y un análisis de orina. Si es perti-
nente, medir niveles plasmáticos de aquellas drogas 
con potencial nefrotóxico y reajustar su dosificación. 
Evitar, en lo posible, estudios que requieran medios 
de contraste intravascular y procedimientos invasivos 
que aumenten el riego de infección, como catéteres 
vasculares y sondas uretrales.6

Dado el riesgo eventual de que algunos DRAC den 
origen a daño renal crónico, es pertinente recomendar 
la monitorización de la función renal, presión arterial 
y aparición de proteinuria en el largo plazo, especial-
mente en aquellos niños que presentaron falla renal 
aguda o que recibieron dosis acumulativas altas de 
drogas nefrotóxicas o radioterapia abdominal.7-9

reempLAzo renAL AGudo

Cuando el manejo conservador del DRAC no  
logra mantener la homeostasis en valores seguros para 
el paciente debe considerarse la alternativa de reem-
plazo renal, la que se indica según criterios estándar 
para daño renal agudo severo. En este contexto, las 
causas más frecuentes de diálisis son hiperuricemia, 
hiperfosfatemia, hiperkalemia, hipocalcemia, acidosis 
metabólica y azotemia sintomáticas o refractarias a 
tratamiento, y oligoanuria con retención de volumen 
intravascular que no responde a diuréticos.1,15

La elección del tipo de reemplazo renal en daño  
renal agudo en general, y asociado a enfermedades 
oncológicas en particular, pasa por varias considera-
ciones, siendo las principales: tamaño del paciente, 
situación clínica, tipo de alteración a corregir, recursos 
y experiencia del equipo tratante en modalidades de 
diálisis. La diálisis peritoneal aguda es menos eficien-
te que la hemodiálisis en corregir alteraciones meta-
bólicas graves, y tiene menor depuración para ácido 
úrico y fósforo. Las técnicas continuas como CVVH 
y CVVHD son frecuentemente indicadas en pacien-
tes pediátricos con inestabilidad hemodinámica o en 
aquellos en que el compromiso metabólico no logra 
ser controlado por diálisis peritoneal.1,15,17

Dada la mejoría en sobrevida que han experimen-
tado estos pacientes, incluso en situaciones de com-
promiso multiorgánico, parece claro que la presencia 
de un cáncer subyacente no es considerado, por si 
mismo, una contraindicación para iniciar reempla-
zo renal agudo en pacientes críticamente enfermos. 
Sin embargo, esta premisa no debe hacernos olvidar 
que la decisión de iniciar o mantener una terapia de  
soporte vital debe estar en relación con la expectativas 
de sobrevida en el largo plazo y la calidad de vida que 
queremos darle.1,18

concLuSIón

Cómo ha sido descrito en el presente artículo, el 
DRAC puede tener múltiples causas, aunque es bas-
tante frecuente que varios agentes nefrotóxicos estén 
presentes al mismo tiempo (ejemplo: paciente en qui-
mioterapia cursando cuadro séptico tratado con ami-
noglicósidos). En la medida que conozcamos mejor el 
riesgo de DRAC en este tipo de pacientes, las causas 
más frecuentes, la prevención y el manejo específico 
más adecuado, influiremos claramente en la morbi-
mortalidad de los niños afectados por enfermedades 
oncológicas. El seguimiento de la función renal a largo 
plazo en ellos es de suma importancia.
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OrígeNes PeriNAtALes de  
LA hiPerteNsióN ArteriAL deL AduLtO

Dr. José Luis Reyes S.

Las condiciones de vida 
intrauterina y en La etapa 

perinataL se reLacionan con 
eL desarroLLo de diversas 

patoLogías en La vida aduLta

En años recientes se ha publicado evidencia que 
señala que los fetos humanos y de diferentes especies 
de mamíferos pueden adaptarse a un aporte limitado 
de nutrientes in utero y que durante ese proceso cam-
bian permanentemente su fisiología y su metabolismo, 
de manera que dichos cambios pueden manifestarse 
inclusive hasta la vida adulta. La alteración en el me-
tabolismo como resultado de la carencia de nutrien-
tes in utero fue descrita por primera vez por Hales y 
Barker en 1992, quienes sugirieron que esta carencia 
genera un fenotipo de utilización óptima de la energía 
disponible, como proceso de adaptación a la carencia 
nutricional, el cual lleva a un aumento en la eficiencia 
de la utilización de energía y a resistencia a la insulina, 
como estrategias fetales efectivas para derivar energía 
desde el músculo y proteger el corazón y el cerebro del 
posible daño causado por las restricciones nutricionales.  

De manera concomitante, otros órganos como el riñón, 
el hígado y el páncreas sufren restricciones en el aporte 
energético que ocasionan alteraciones funcionales y 
morfológicas.1

Esos cambios programados que ocurren durante el 
desarrollo intrauterino pueden ser el origen de algunas 
patologías en la vida adulta que incluyen a la enferme-
dad coronaria, la diabetes mellitus tipo 2, a la hiperten-
sión arterial, la obesidad y el síndrome metabólico.2-4

Esta etapa de limitación en el aporte nutricio del 
feto se manifiesta en bajo peso al nacimiento, con la 
característica de que sucede en recién nacidos de tér-
mino, no en prematuros. Esta asociación de bajo peso 
al nacimiento y el desarrollo de las patologías anterior-
mente citadas se ha relacionado con dos circunstancias: 
a) la plasticidad del desarrollo, y b) el crecimiento 
compensatorio. Ambos factores son dependientes de 
las condiciones de salud de la madre antes y durante 
el embarazo.5

La plasticidad del desarrollo se define como el  
fenómeno por el cual un genotipo puede dar origen 
a un rango de estados fisiológicos o morfológicos, en 
respuesta a diferentes condiciones ambientales du-
rante el desarrollo. Esta plasticidad le permite al feto 
adaptarse a condiciones desfavorables y continuar su 
desarrollo hasta el término del embarazo. El crecimien-
to compensatorio se refiere a que el niño en la etapa 
postnatal ingiere una cantidad de alimento mayor que 
la necesaria para su crecimiento normal y por lo tanto 
tiene una ganancia de peso mayor, con la posibilidad de 
desarrollar una programación inadecuada metabólica 
y hormonal que persiste durante toda la vida y que 
puede asociarse a obesidad y a síndrome metabólico  
(hipertensión arterial y obesidad abdominal, acompaña-
das de cifras elevadas de triglicéridos, de lipoproteínas 
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de alta densidad, de colesterol y de glucosa en ayunas), 
que cursan con aumento en la mortalidad.6 Brenner y 
Chertow en 1994, propusieron que aquellas circunstan-
cias que en la vida fetal conducían a la disminución en 
el número de nefronas, llevarían a una menor capacidad 
funcional renal en la vida adulta. Esta situación impli-
caría el riesgo aumentado de desarrollar hipertensión 
arterial y falla renal a largo plazo.7 Sin embargo, debe 
hacerse notar que la disminución en la masa renal por 
sí misma no es suficiente para el desarrollo posterior de 
la hipertensión, ya que se conoce que la donación de un 
riñón por parte de un donante vivo, generalmente no 
se acompaña de hipertensión arterial en este donador 
en las etapas posteriores a la cirugía.8 En cambio, si la 
reducción del número de nefronas en humanos ocurre 
en etapas tempranas, como sucede en la agenesia renal, 
dicha reducción implica el riesgo de asociarse a presiones 
arteriales elevadas en la niñez.9

La ganancia corporal aumentada se ha relacionado 
con la activación del sistema renina angiotensina. La 
programación primaria de los componentes de este 
sistema puede ser inducida por el déficit de nutrientes 
durante la vida intrauterina, que se manifiesta por una 
actividad aumentada en la etapa postnatal, contribuyen-
do a hipertensión y al riesgo de daño renal. Esto podría 
amplificar la respuesta intra-renal a la angiotensina II 
cuando el peso corporal aumenta. En modelos expe-
rimentales en ratas se ha mostrado que la restricción 
fetal a nutrientes provoca concentraciones intrarrenales  
disminuidas de angiotensina II al nacimiento10 y au-
mento de los receptores tipo 1 a la angiotensina II.11-13 
Franco y col.,14 reportaron que las crías de ratas some-
tidas a restricción calórica durante su preñez mostraron 
en la edad adulta (4 meses postnatales) aumento de la 
formación de radicales libres de oxígeno inducida por 
angiotensina II, que fue bloqueado por inhibidores de 
la oxidasa de NADPH, lo que sugiere la posibilidad 
de que el déficit nutricional fetal altere la programa-
ción prenatal de los componentes del sistema renina-
angiotensina, con la consecuente producción postnatal 
aumentada de angiotensina II. Esto daría origen a res-
puestas amplificadas a la angiotensina y/o a daño ace-
lerado inducidos por esta angiotensina, los cual estarían 
mediados por la vía de estrés oxidativo.

La condición materna más relevante para inducir 
cambios metabólicos diversos duraderos hasta la edad 
adulta es la desnutrición, que influye antes de la ges-
tación y durante la misma, así como en la etapa peri-
natal. Kwong y col., mostraron que una dieta baja en  

proteínas administrada únicamente durante el período de  
pre-implantación (0 a 4 días después de apareamiento 
en la rata), con administración posterior de una dieta 
normal durante el resto de la gestación, indujo alte-
ración en el peso al nacimiento, en la velocidad de 
crecimiento postnatal, en las crías machos y hembras 
e hipertensión arterial en la edad adulta (12 semanas 
de edad).15

Se reconoce que la desnutrición materna se acom-
paña de reducción del número de nefronas y que este 
factor en forma aislada no es suficiente para inducir la 
hipertensión, pues se requiere además de la contribu-
ción de una propensión programada durante la vida 
fetal hacia un apetito aumentado y a un crecimiento 
postnatal acelerado, que dan origen a un desbalance 
entre la capacidad excretoria y la carga por excretar. De 
esta forma, en presencia de una masa corporal aumen-
tada, se genera una carga metabólica mayor para ser 
excretada y el número reducido de nefronas determina 
una capacidad de excreción menor. Esta desnutrición 
materna se relaciona con bajo peso al nacimiento 
del producto y con hipertensión arterial en la vida  
posterior.16-17

infLuencia de La reLación 
madre/hijo durante eL período 
posnataL, en eL desarroLLo de 

 hipertensión en La vida aduLta

Además de la desnutrición materna en la época 
perinatal, se ha señalado a la conducta materna hacia 
las crías durante el período postnatal de lactancia, co-
mo un factor importante en el desarrollo de la hiper-
tensión arterial en la vida adulta. En ratas de la cepa  
Wistar Kyoto espontáneamente hipertensas y en ratas no  
hipertensas de esta cepa, se encontró relación entre 
varias actitudes de la rata madre durante la lactancia 
y el desarrollo de HTA en edades posteriores; de es-
ta manera, la posición arqueada de la rata durante la  
alimentación de la cría aumenta la emisión de leche y 
se encontró una correlación positiva entre la frecuencia 
de esta posición y la presión arterial en la edad adulta.18 
Además se conoce que la presión arterial aumenta du-
rante la succión de la leche y esta respuesta sucede tanto 
en ratas como en humanos.19,20

En 1973 Leigh y Hofer21 describieron que la 
separación de un miembro de la camada del resto de la 
misma, ocasiona un aumento duradero de la frecuen-
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cia cardíaca en las crías aisladas y mayor contacto de 
la rata madre con la cría restante, circunstancias que  
potencialmente pueden conducir a hipertensión arterial 
en la vida adulta de las crías. La frecuencia cardíaca es 
un indicador del tono cardíaco vagal y su incremento se 
ha propuesto como un indicador fisiológico de estrés.22

Se ha descrito que el contacto físico vigoroso ma-
dre/cría puede inducir aumento en la hormona del 
crecimiento y en la ornitina descarboxilasa, factores 
que están relacionados con el desarrollo del sistema 
cardiovascular.23,24 Por otro lado el contacto físico par-
ticipa en el mantenimiento de la temperatura corporal 
de las crías, lo que pudiera relacionarse con los meca-
nismos termorreguladores asociados con el control de 
la presión arterial.18

En un modelo de estrés provocado por la ausencia 
de la madre durante la etapa de lactancia postnatal, la 
cual se realiza por medio de alimentación con una son-
da intragástrica,23,25 se observó aumento de la presión 
arterial en la cría aislada de la madre, aun cuando el 
crecimiento ponderal fue adecuado (Reyes et al., datos 
no publicados).

Figura 1. Ratas Wistar separadas de la madre y 
alimentadas por sonda gástrica se dividieron en dos 
grupos: sociales, los cuales eran mantenidos con los 
miembros de su camada, y aislados, los cuales eran se-
parados del resto de la camada. En la edad adulta, éstos 

últimos presentaron presiones arteriales sistólica, media 
y diastólica superiores a los animales mantenidos en 
grupo (sociales).

La exposición intrauterina a 
cadmio induce hipertensión 

arteriaL en La vida aduLta

Se reconoce que la exposición a metales pesados 
durante el desarrollo fetal induce alteraciones severas 
en el producto. Un ejemplo de esta situación es la 
llamada enfermedad de Minamata, en Japón. Mina-
mata es un poblado de pescadores, quienes sufrieron 
intoxicación por mercurio, el cual era vertido como 
desecho al mar. El origen de la intoxicación fueron los 
peces expuestos a este metal pesado que lo acumula-
ban en sus tejidos y que posteriormente eran ingeridos 
por la población humana. Las consecuencias de esta 
exposición fueron alteraciones severas en el sistema 
nervioso central de los individuos que consumieron 
esos peces. Estas alteraciones fueron más evidentes 
en los productos de madres gestantes que estuvie-
ron expuestas al mercurio durante alguna etapa del 
embarazo. Debe destacarse que hubo diferencias en 
las alteraciones en el sistema nervioso central, cuya 
severidad y extensión fueron dependientes de la edad 

Figura 1.  Ratas Wistar separadas de la madre y alimentadas por sonda gástrica. 
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en la que ocurrió la exposición. En tanto que los re-
cién nacidos provenientes de esos embarazos que se 
acompañaron de exposición al mercurio tenían severas 
alteraciones funcionales y morfológicas, las madres de 
ellos no presentaron alteraciones del sistema nervioso 
central de severidad comparable a la de sus hijos, a 
pesar de que el grado de exposición fue semejante. 
Las manifestaciones clínicas del daño cerebral fueron 
evidentes desde la época neonatal.

En contraste con la toxicidad en diversos órganos 
inducida por el mercurio como resultado de una ex-
posición in utero a este metal, la exposición intraute-
rina a cadmio se acompaña de hipertensión arterial 
y posteriormente de daño renal, que se presentan en 
la edad adulta, y las alteraciones no son aparentes al 
nacimiento ni en las etapas iniciales de la vida extrau-
terina, observándose en la madurez temprana.26

Esta observación es relevante si se recuerda que 
las fuentes de exposición a cadmio en el humano son 
alimentos contaminados, contacto con baterías que 
contienen ese metal, desechos industriales y particu-
larmente el cadmio proveniente del tabaco. Alrededor 
del 50% de este metal que se encuentra en el humo 
del tabaco es absorbido por los pulmones y se conserva 
por largo tiempo en el organismo humano. Su vida 
media es de 10 a 30 años y si se toma en consideración 
que se requieren de alrededor de 8 vidas medias para 
eliminar un xenobiótico del organismo, se requerirían 
en el humano de 80 a 240 años de vida para eliminar 
totalmente una carga de cadmio. Por lo tanto, si una 
mujer tiene el hábito de fumar y cesa de hacerlo al 
conocer que está embarazada, una parte de la carga de 
cadmio que ya esté acumulada en sus órganos va a ser 
transferida al producto durante la vida intrauterina y 
posteriormente en la leche.

La intoxicación aguda por cadmio induce en la 
rata pérdidas urinarias anormales de sodio, potasio, 
calcio y fosfato.27,28 La exposición crónica al cadmio 
induce toxicidad hepática, osteoporosis, cáncer de 
pulmón, riñón y páncreas, disfunción renal e hiper-
tensión arterial. En ratas adultas la administración 
de cadmio por 7 días induce disminución de la de-
puración de creatinina y alteración de la depuración 
de agua libre.26 En un modelo animal de exposición 
intrauterina a cadmio, la HTA se presenta en la edad 
adulta temprana y se observa antes de que haya daño 
renal. Este daño se manifiesta, posteriormente, como 
aumento en la excreción fraccional de sodio y potasio. 
Morfológicamente hay desorganización y cambios en 

la distribución de la claudina 5 (proteína de las unio-
nes estrechas endoteliales), en el glomérulo y en los 
vasos renales y redistribución de la claudina 2 (proteí-
na relacionada con el transporte paracelular de sodio) 
en los túbulos proximales del riñón.26

En resumen, las condiciones maternas prenatales y 
perinatales pueden inducir alteraciones de la presión 
arterial en la edad adulta. Estas condiciones pueden 
ser de origen genético o bien epigenéticas. Entre estas 
últimas se incluyen de manera sobresaliente el estado 
nutricional de la madre y algunos factores ambienta-
les. Entre los factores ambientales se cuentan el con-
tacto de la madre con sus crías y la exposición in utero 
a xenobióticos ingeridos por la madre.
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Uso de siroLimUs  
eN trAsPLANte reNAL

Dras. Natalia Mejía, Sandra Flórez, Iliana Bernal

Resumen

La inmunosupresión en trasplante ha dado un giro vertiginoso 
durante las últimas décadas con la introducción de los inhibidores 
de calcineurina (InhC) y el uso de antiproliferativos como el mico-
fenolato mofetil (MMF) logrando reducir la incidencia de rechazo 
agudo (RA). Sin embargo, los efectos perjudiciales en la sobrevida 
del injerto y el aumento de la mortalidad relacionada con cáncer y 
patología cardiovascular han llevado a explorar nuevas alternativas 
terapéuticas como son los inhibidores del mTOR (mTORi). En 
esta revisión se exponen aspectos como el mecanismo de acción, 
farmacocinética y los hallazgos clínicos más relevantes sobre el uso 
de los mTORi, con un enfoque especial en el paciente pediátrico.

IntRoduccIón

Los avances en la inmunosupresión de los trasplan-
tes de órgano sólido en las últimas décadas han tenido 
gran impacto en la mortalidad de los pacientes y en la 
sobrevida del injerto. El más significativo ha sido la in-
troducción de los InhC como la ciclosporina A (CsA), 
el tacrolimus (TAC) y el uso de antiproliferativos como 
el MMF que han logrado reducir la incidencia de RA. 
No obstante, su uso conlleva la aparición de efectos se-
cundarios como nefrotoxicidad, nefropatía crónica del 
injerto (NCI), patología tumoral, diabetes y morbilidad 
cardiovascular y gastrointestinal. La búsqueda de la te-
rapia inmunosupresora óptima para la edad pediátrica 
presenta grandes desafíos considerando que los niños 
estarán expuestos a recibir varios injertos a lo largo de 

su vida. Recientemente, el uso de los mTORi como 
sirolimus (SRL) y everolimus (EVL), el descubrimiento 
de sus mecanismos antiproliferativos, antiangiogénicos, 
antitumorales y su posible papel como inductores de 
tolerancia antigénica1 plantean un nuevo horizonte en 
el camino hacia la inmunosupresión ideal.

mecanIsmo de accIón

SRL o Rapamicina, un antibiótico macrólido deri-
vado de la fermentación del Streptomyces hygroscopicus, 
fue aislado en 1975 por el Doctor Suren Seghal, en la 
búsqueda de agentes antimicrobianos de fuentes natu-
rales en la Isla de Pascua (Rapa Nui).2-3 Aunque inicial-
mente se descubrieron sus propiedades antimicóticas 
y citotóxicas, estudios posteriores han demostrado sus 
efectos inmunosupresores, antiproliferativos y antitu-
morales4 cuyo mecanismo molecular es similar y se basa 
en la inactivación de la vía de señalización de mTOR 
(mammalian Target Of Rapamycin) una proteína/ki-
nasa altamente conservada entre especies responsable 
del crecimiento y proliferación celulares.5

Tras entrar a la célula SRL se une al mismo re-
ceptor citosólico del TAC, la inmunofilina FKBP-12, 
formando el complejo SRL-FKBP-12. Este complejo 
se une a mTOR inactivando la señalización de las ci-
toquinas implicadas en el crecimiento y proliferación 
linfocitarios.6 SRL inhibe la proliferación de células T 
estimuladas por IL-2 deteniendo la progresión del ciclo 
celular en interfase G1/S. Adicionalmente, SRL inhibe 
la respuesta co-estimulatoria derivada del acoplamiento 
de CD28 al receptor de la célula T lo que ha sido im-
plicado en la inducción de tolerancia.7 De esta forma 
los mTORi tienen la capacidad de inhibir la activación 
de las células T tanto por la vía de las citoquinas como 
por la antigénica.8-10 Los efectos antiproliferativos sobre 
el ciclo celular en la vía de activación de la IL-2, crean 

a. Nefróloga pediatra. estudiante del Programa de doctorado de 
investigación en medicina, Universidad de oviedo, españa.

b. Anestesióloga. Gerente de Asuntos médicos. Pfizer Colombia.
c. Nefróloga pediatra. organización Clínica General del Norte Barranquilla, 

Colombia.



29Arch Latin Nefr Ped 2011;11(1):28-41

un ambiente propicio para inducir la muerte celular 
y promover la apoptosis, mecanismo que destruye las 
células T reactivas a antígenos específicos del injerto.11-12 
Sumado a los efectos sobre las células T, SRL también 
bloquea la acción de linfocitos B mediante la inhibición 
de la acción de mTOR y de la proteína transportado-
ra del receptor Ig. La inhibición de la proliferación y 
diferenciación de linfocitos B reduce la producción de 
IgA, IgM e IgG y acelera la apoptosis de células CD4 
en el timo lo cual aumenta la presencia de células regu-
latorias CD4 y CD25 en la periferia, fenómenos que 
promueven la tolerancia inmunológica y previenen las 
respuestas de autoinmunidad.13

En todas las células eucariotas, mTOR forma par-
te de dos complejos de señalización conocidos como 
mTORC1 y mTORC2 cada uno anclado a una pro-
teína de andamiaje llamadas raptor y rictor respecti-
vamente. La vía de mTORC1 es la encargada de los 
procesos de síntesis proteica, biogénesis ribosomal, au-
tofagia, metabolismo de la glucosa y respuesta celular 
a la hipoxia mientras que la vía de mTORC2 está rela-
cionada con la organización del citoesqueleto de actina 
y la polaridad celular.8,14-16 La actividad de mTORC1 
está regulada por diversas rutas de señalización, entre 

las que destaca la vía de PI3K/Akt. Esta vía se activa  
principalmente en respuesta a factores de crecimiento, 
como la insulina, pero también en respuesta a cier-
tas citoquinas, como la IL2.9 (Figura 1) El complejo 
SRL-FKBP-12 se une exclusivamente a mTORC1 y 
no interfiere de forma directa en mTORC2, aunque 
se ha postulado que el tratamiento prolongado con 
SRL produce un “secuestro” del mTOR por parte del 
mTORC1 reduciendo la cantidad disponible para el 
acoplamiento de mTORC2.17

Además de los efectos inmunosupresores, SRL tie-
ne la capacidad de restringir la angiogénesis y reducir 
la inflamación, particularidades que han orientado las 
investigaciones a su uso como agente antitumoral. En 
2002 Guba y cols. describieron los efectos antiangio-
génicos del SRL en un modelo animal, secundarios a 
la disminución en la producción de factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) y a una marca-
da inhibición de la respuesta migratoria de las células 
endoteliales.18 La acción inhibitoria de SRL sobre el 
VEGF en las células tumorales ha sido explicada por 
dos mecanismos, el primero es la disminución de la 
actividad transcripcional del factor inducible de hipoxia 
(HIF-1a) y su ruta de señalización HIF-1a/VEFG y 

 

Figura 1. Rutas de señalización de mTOR

tsC: Complejo de esclerosis tuberosa 1 y 2. rheb: ras homologue enriched in brain.
Gráfico tomado y modificado de referencia 9.
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el segundo es el bloqueo de la ruta Akt/mTOR que se 
activa en respuesta al VEGF. Dado que el fenómeno 
de neo-vascularización resultante de la sobreexpresión 
de VEGF está estrechamente ligado a la aparición de 
tumores de novo, recaídas y/o metástasis, el papel de los 
mTORi en la terapia oncológica se basa fundamental-
mente en la inhibición de la angiogénesis.19-22

FaRmacocInÉtIca

SRL es metabolizado a través de la isoenzima 
CYP3A4 en la pared intestinal y en el hígado. Viaja en 
contra-transporte desde los enterocitos del intestino 
delgado al lumen intestinal gracias a la acción de la 
bomba glicoproteína-P (P-gp) de extrusión de medi-
camentos lo cual explica la variabilidad en la absor-
ción y la interacción con otros fármacos. Las drogas 
que inhiben la actividad de CYP3A4 aumentan los 
niveles de SRL mientras que los medicamentos que 
inducen la CYP3A4 los disminuyen23 (ver Tabla 1). 
SRL se absorbe rápidamente alcanzando niveles pico 
en sangre total en aproximadamente una hora. Para 
evitar fluctuaciones en los niveles y se puedan alcan-
zar tiempos de exposición adecuados es recomendable 
evitar su administración con comidas ricas en grasa las 
cuales disminuyen el área bajo la curva (AUC) en un 
35% y con diluyentes como el jugo de toronja pues 

reduce el metabolismo del fármaco. SRL tiene un gran 
volumen de distribución (5,6-16,7 L/kg), 94,5% está 
en los glóbulos rojos debido a su alto contenido en in-
munofilinas, 3,1% en sangre total, 1,01% en linfocitos 
y 1% en granulocitos. Una vez en la sangre, la unión a 
lipoproteínas es de 40% y de la fracción no ligada a li-
poproteínas, un 4% se une a proteínas plasmáticas. Por 
ello la sangre total recogida en tubos con EDTA es la 
muestra más favorable para el seguimiento terapéutico. 
La vida media (T1/2) de SRL en adultos con trasplante 
renal es de 62 h, logrando niveles estables entre 7-14 
días, lo que hace posible la administración de una dosis 
única diaria. La principal ruta de eliminación es fecal/
biliar.

FaRmacocInÉtIca en PedIatRÍa

La farmacocinética en los niños difiere de la obser-
vada en los adultos ya que presenta un tiempo de vida 
media más corto y diferentes patrones en sus meta-
bolitos. La dosificación de SRL en edades pediátricas 
fue inicialmente determinada por la extrapolación de 
estudios de farmacocinética en adultos trasplantados 
y en niños con enfermedad renal crónica terminal en 
hemodiálisis. En adultos con función estable del in-
jerto renal que recibían CsA y prednisona la T1/2 fue 
establecida en 62 ± 16 h24 mientras que otro trabajo 

Medicamentos que aumentan los niveles  
de SRL en sangre

Bloqueadores de canales de calcio  
(diltiazem, nicardipina, verapamilo)

Agentes antimicóticos  
(clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol)

Antibióticos  
(claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina)

Agentes procinéticos gastrointestinales  
(cisaprida, metoclopramida)

otros medicamentos  
(bromocriptina, cimetidina, ciclosporina, danazol, inhibidores  
de proteasas del ViH)

Jugo de toronja

Tabla 1. Interacción farmacológica de SRL

Medicamentos que disminuyen los niveles  
de SRL en sangre

Anticonvulsivantes  
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina)

Antibióticos  
(rifampicina, rifabutina, rifapentina)

Preparaciones herbolarias  
(hierba de san Juan)
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reporta un rango entre 43,8 a 86,5 h con promedio 
de 56,9 h.25 En niños urémicos en hemodiálisis la T1/2 
resultó similar con valores de 70,5 ± en niños y 55,3 ± 
18 h en adolescentes.26 Receptores pediátricos de tras-
plantes de órgano sólido y médula ósea en regímenes 
combinando TAC y SRL mostraron una T1/2 mucho 
más corta que varió entre 14-18 h.27 Estos hallazgos 
son confirmados en un estudio mas reciente que eva-
lúa el comportamiento de SRL en un régimen libre de 
InhC en trece niños trasplantados donde la T1/2 fue de 
9,7-10,8 h al primer mes de terapia y de 9,6-12,1 h al 
tercer mes con tasas de eliminación mucho más rápidas 
en los menores de seis años.28 La caracterización de los 
diferentes tipos de metabolitos de SRL en sangre ha 
revelado que los niños, a excepción de los receptores 
de hígado provenientes de donante adulto, utilizan 
la hidroxilación como ruta para el metabolismo del 
fármaco y que a pesar de una gran variabilidad en las 
mediciones intra-individuo, la hidroxi-piperidina es el 
metabolito más importante con una correlación inversa 
a la edad.29 En adultos por el contrario, la vía meta-
bólica es la demetilación a través de la ruta enzimática 
del citocromo P4503A con el 39-0-desmetil sirolimus 
como metabolito predominante.30-31 No obstante, las 
implicaciones del perfil de los metabolitos de SRL 
en niños y el impacto que esto pueda tener sobre la 
toxicidad, eficacia, dosificación y su medición en el 
laboratorio no están bien definidas.

Como resultado de las diferencias fisiológicas y  
farmacológicas entre adultos y niños, la dosificación 
en pediatría debe ajustarse según los parámetros far-
macocinéticos del medicamento y la edad del pacien-
te. La prescripción debe ser individualizada de manera 
que sean los niveles y el AUC, mas no la dosis, lo que 
determine la terapia. Los más pequeños pueden nece-
sitar dosis elevadas o administración en intervalos de 
12 horas para mantener niveles en sangre similares a 
los de los adultos. La respuesta a los interrogantes que 
plantean estas diferencias en el metabolismo del fárma-
co pudiera estar en la farmacogenética. Aunque hasta el 
momento no existen estudios farmacogenéticos en pe-
diatría, se han descrito polimorfismos del gen CYP3A5 
en adultos trasplantados confirmando una disminución 
en la actividad metabólica y aclaramiento de SRL en 
aquellos pacientes homocigotos para el polimorfismo 
CYP3A5*3 lo que constituye una herramienta intere-
sante al poder predecir previo al trasplante, que indivi-
duo va a requerir dosis mayores de medicamento para 
alcanzar niveles en sangre óptimos.32

 

uso de noVo Y  
conVeRsIón en aduLtos

El uso clínico del SRL ha tenido una evolución 
desde que fue aprobado su uso como inmunosupre-
sor. Es así como existen publicaciones de su utilización 
de novo con o sin asociación a InhC y su utilización  
como agente “de rescate” o de conversión en diferentes 
fases del post-trasplante. 

El uso en trasplante renal de SRL en combinación 
con CsA para fue aprobado por la FDA (Food & Drug 
Administration) en 1999 tras los resultados satisfac-
torios de ensayos clínicos en fases II y III. Kahan y 
cols.,33 publicaron los resultados de 149 adultos con 
trasplante renal en seis grupos asignados a diferentes 
tratamientos. Tres grupos recibieron placebo o SRL 
(1 o 3 mg/m2/día) con esteroides y dosis completa 
de CsA y los otros tres, esteroides, dosis reducida de 
CsA y SRL (1,3 y 5 mg/m2/día). La incidencia de RA 
en los primeros seis meses post trasplante se redujo 
de 32% en el grupo control a 8,5% en los pacientes 
con dosis completa de CsA y SRL (1 o 3 mg/m2/
día). Además en el grupo con dosis reducida de CsA y  
1 mg de SRL se observó mejor función renal haciendo 
notoria la posibilidad de reducir los InhC sin aumentar 
el riesgo de RA. En 2000 se amplió la investigación a un 
estudio de fase III en 719 pacientes comparando azatio-
prina (AZT) vs. SRL (2 y 5 mg/m2/día) en régimen con 
esteroides y CsA encontrando menor tasa de RA (SRL 
16,9% y 12% vs. AZT 29,8%), pérdida del injerto y 
muerte en los grupos con SRL. Al año de seguimiento 
la sobrevida del paciente y del injerto, infecciones y 
malignidad fueron equivalentes en ambos grupos.34 

Un estudio similar con 576 pacientes asignados para 
recibir SRL 2 o 5 mg/m2/día o placebo en combinación 
con CsA y prednisona, encontró una incidencia de RA 
de 24,7% y 19,2% en los grupos de SRL comparada 
con 41,5% en el grupo placebo en los primeros seis 
meses post-trasplante.35 A partir de estos hallazgos al-
gunos protocolos se enfocaron en observar la eficacia 
y seguridad de SRL sin adicionar InhC. El estudio 
multicéntrico europeo conducido por Groth y cols.,36 
comparó SRL vs. CsA en régimen estable con AZT y 
prednisona en 83 adultos con trasplante cadavérico 
encontrando una sobrevida del injerto, del paciente 
y de RA similares en ambos grupos al año de terapia 
(SRL 98% vs. CsA 90%, SRL 100% vs. CsA 98% y 
SRL 41% vs. CsA 38% respectivamente). La creatini-
na sérica fue significativamente menor en el grupo con 
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SRL y los efectos indeseables como hipertrigliceride-
mia, hipercolesterolemia, trombocitopenia y leucopenia 
observados en el grupo con SRL disminuyeron a los 
dos meses post-trasplante paralelamente al descenso de 
los niveles en sangre de 30 a 15 ng/ml. La aparición 
de infección por citomegalovirus (CMV) fue similar 
en ambos grupos mientras que la incidencia de herpes 
simple y neumonía fue mayor con SRL. 

Otro estudio multicéntrico37 comparó 525 pacientes 
recibiendo 2 mg de SRL, CsA y esteroides. Al tercer 
mes post-trasplante se dividieron en dos, un grupo con-
tinuó igual y en el otro se suspendió la CsA, con mayor 
incidencia de RA en el grupo SRL-esteroides (9,8 vs. 
4,2%, p= 0,035) aunque se observó mejoría de la tasa 
de filtración glomerular estimada (TFGe) (57 vs. 63 
ml/min, p <0,001) y de la presión arterial tras suspen-
der el InhC. Al margen del diferente perfil de seguri-
dad de SRL frente a los InhC, la importancia de estos 
ensayos fue que planteó la perspectiva de usar SRL en 
reemplazo de los InhC durante el período post-agudo 
lo que suscitó su aprobación en Europa como terapia de 
mantenimiento sin el uso concomitante de InhC. A pe-
sar de tener la opción de usar mTORi como eje central 
de la terapia inmunosupresora, su implementación en 
la clínica no tuvo la acogida esperada como resultado de 
los resultados encontrados en el estudio SYMPHONY38 
pese a tener grandes limitaciones en el diseño,39 fallas 
metodológicas en la selección de subgrupos de estudio40 
y sesgo de eficacia41. 

Este ensayo clínico comparó la inmunosupresión 
estándar con CsA, MMF (2 g/d) y esteroides frente 
a tres esquemas con dosis bajas de CsA, TAC o SRL 
e inducción con daclizumab. El mayor problema del 
estudio fue la potencia de las cuatro pautas de inmu-
nosupresión utilizadas pues los niveles en valle de SRL 
que se lograron (4-8 ng/ml) en el grupo libre de InhC 
han demostrado ser ineficaces y son muy bajos para 
proteger el injerto, por lo que la tasa de RA fue mayor 
en el grupo de SRL frente a los otros grupos (35 vs. 12-
25%). Adicionalmente se usó SRL en el post-trasplante 
inmediato a pesar de que ya existía la recomendación de 
realizar una introducción tardía de los mTORi por su 
asociación con complicaciones quirúrgicas lo que elevó 
de manera significativa la tasa de eventos adversos en 
este grupo.

Una vez identificadas las dificultades del uso de SRL 
de novo en forma precoz, los estudios sucesivos se en-
focaron en la conversión tardía con esquemas de retiro 
de InhC y de esteroides una vez superados los primeros 

meses post-trasplante. El ensayo CONVERT42 evaluó 
la eficacia y seguridad de reemplazo del InhC por SRL 
en 830 pacientes en régimen de mantenimiento entre 6 
y 120 meses post trasplante. A los dos años los pacientes 
con TFGe mayor de 40 ml/min tuvieron una excelente 
sobrevida con mejoría de la función renal sin presentar 
diferencias en la tasa de RA ni en la sobrevida del injer-
to aunque el promedio del cociente urinario proteína/
creatina aumentó después de la administración de SRL. 
La incidencia de tumores fue menor en el grupo con 
SRL. El estudio CONCEPT se enfocó en valorar la 
función renal de 237 pacientes en esquema con MMF y 
retiro de esteroides al octavo mes y dos brazos, uno con 
conversión de CsA a SRL al tercer mes post trasplante 
y otro que continuó en CsA. A la semana 52 el grupo 
con SRL tuvo una mejor TFGe frente al grupo con 
CsA (68,9 vs. 64,4 mL/min, p= 0,017) con sobrevidas 
de injerto y paciente similares. La incidencia de RA 
especialmente al retirar los esteroides fue mayor en el 
grupo SRL pero sin significancia estadística (17% vs. 
8%, p= 0,071). Los efectos secundarios detectados prin-
cipalmente en el grupo SRL, fueron aftas orales, diarrea, 
acné e hipertrigliceridemia.

Aunque la función renal y presión arterial son cla-
ramente mejores en los pacientes tratados con SRL, el 
uso de mTORi en el post-trasplante inmediato decayó 
esencialmente por más episodios de RA durante el pri-
mer año y las complicaciones en el cierre de la herida y 
linfoceles relacionadas con sus propiedades antiprolife-
rativas y antiangiogénicas.43 

No obstante el éxito de los InhC en la reducción 
de la tasa de RA no ha tenido ningún impacto en la 
sobrevida del injerto a largo plazo. Por esta razón las 
investigaciones actuales se enfocan más en las causas 
de pérdida tardía de la función renal y en la sobrevida 
del paciente como son la NCI y la muerte del receptor 
con injerto funcional, por enfermedad cardiovascular 
progresiva y cáncer. 

El estudio multicéntrico SMART publicado re-
cientemente por Guba y cols.,44 plantea un esquema 
de inducción con globulina anti-timocítica, MMF, 
esteroides y conversión precoz (día 10-24 post Tx) 
de CsA a SRL una vez superada la tormenta inmu-
nológica y se haya logrado el cierre de la herida para 
así evitar los efectos nefrotóxicos de los InhC antes de 
que se produzca un daño renal significativo e irrever-
sible. Para salvar los resultados desfavorables de estu-
dios anteriores los pacientes fueron cuidadosamente 
seleccionados excluyendo aquellos con dislipidemias, 
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historia de cáncer, bajo recuento de leucocitos o pla-
quetas, anticuerpos reactivos contra el panel > 30% 
e índice de masa corporal > 32 kg/m2. Posterior al 
trasplante se excluyeron también quienes presenta-
ron problemas con la herida quirúrgica o linfoceles, 
retraso en la función del injerto y RA resistente. La 
función renal longitudinal desde el inicio al mes 12 
fue mejor en el grupo SRL (TFGe: 67,3±26,7 vs. 
54,3±16,4 p= 0,007) con una incidencia de RA agudo 
similar en ambos brazos del estudio (17,4 vs.15,5%). 
En coincidencia con el estudio CONCEPT los RA 
se presentaron asociados a niveles SRL border-line o 
subterapéuticos, especialmente en los primeros tres 
meses post-trasplante.

uso de noVo Y  
conVeRsIón en nIÑos

A partir de 2002 salieron a la luz algunos traba-
jos usando SRL como inmunosupresión primaria en 
trasplante pediátrico. El-Sabrout y cols. reportaron 
una combinación de SRL y TAC en 20 pacientes, sin 
observar episodios de RA durante el primer año de se-
guimiento. Tres pacientes desarrollaron linfocele, uno 
requirió insulina por diabetes y ninguno necesitó agen-
tes hipolipemiantes.45 Otro estudio en seis niños utilizó 
una combinación de CsA (5 mg/kg/día), SRL (1,15 
mg/m2/día), MMF y esteroides desde el día previo al 
trasplante. La CsA fue suspendida durante la primera 
semana de trasplante al conseguir niveles de SRL en 
sangre entre 4 y 12 ng/ml. No se observaron episodios 
de RA ni de infecciones oportunistas durante los 12 
meses seguimiento. De forma interesante, los pacien-
tes mostraron aclaramientos de SRL oral mucho más 
elevados al suspender el InhC por lo que fue necesario 
aumentar la dosis en un 20-50% especialmente en los 
menores de 11 años, efecto atribuido a una inhibición 
competitiva entre los dos medicamentos.46 La eficacia 
y seguridad de SRL en pediatría fue evaluada en otro 
estudio retrospectivo de 18 niños convertidos a SRL 
por diversos motivos como NCI, neoplasias asociadas a 
virus de Epstein-Barr (EBV) y microangiopatía trombó-
tica. Se observó un incremento significativo de la TFGe 
a los tres meses de conversión sin reportar alteraciones 
en la proteinuria, los niveles de lípidos o el recuento 
plaquetario. Aunque hubo un 17% de eventos adversos 
(linfedema, sepsis, quiste pancreático) solo se presentó 
un episodio de RA.47

uso de Rescate

nefropatía crónica del injerto en adultos
Tras la observación de que SRL tiene la capacidad 

de inhibir la proliferación de las células del músculo 
liso y los fibroblastos mediada por factores de creci-
miento48 y reducir la hiperplasia de la intima en mo-
delos inmunes y no inmunes de lesión vascular49 varios 
estudios se encaminaron a determinar el posible papel 
protector de los mTORi sobre la NCI. La NCI con-
tinua siendo la mayor causa de pérdida del injerto en 
adultos y en niños50 y se caracteriza histológicamente 
por fibrosis intersticial, atrofia tubular, hiperplasia de la 
íntima arterial y glomeruloesclerosis. Aunque los efec-
tos clínicos de esta condición se observan tardíamente, 
dos tercios de la fibrosis observada en biopsias a los 
diez años de trasplante está presente desde el primer 
año51 con una prevalencia de 60-70% en biopsias de 
protocolo en adultos a los dos años de trasplante.52 Los 
factores desencadenantes incluyen injuria por isquemia-
reperfusión, rechazos subclínicos o subtratados y ne-
frotoxicidad por InhC. La fibrosis renal está mediada 
por la inducción de la proliferación fibroblástica y la 
transición de los miofibroblastos. Aunque el smad-2 y 
smad-3 han sido los sustratos comunes de esta ruta in-
flamatoria, hallazgos recientes apuntan a que las señales 
de TFG-b por la vía AKT/mTORC1 también podrían 
estar implicadas en esta transformación. SRL impide el 
anclaje de TFG-b por la vía mTORC1 mientras que el 
mTORC2 promueve su transformación morfológica. 
La inhibición de ambos complejos impide el crecimien-
to fibroblástico mediado por TFG-b, condición que 
puede ser útil en disminuir los procesos fibróticos que 
acompañan la NCI.53 El estudio de Pontrelli y cols.,54 
evaluó las biopsias renales de 18 pacientes con NCI 
demostrando una disminución significativa de las le-
siones glomeruloescleróticas en el grupo convertido a 
SRL con tan solo un 26% de aumento en la fibrosis 
intersticial comparada con la biopsia basal mientras que 
el grupo con InhC mostró un progreso de la fibrosis en 
un 112%. Adicionalmente observaron una disminución 
de la expresión génica del inhibidor del activador del 
plasminógeno 1 (PAI-1) responsable del depósito de 
matriz extracelular en las células del túbulo proximal. 
Paralelamente la actividad inhibitoria que ejerce SRL 
sobre las vías de regeneración tubular mediadas por 
PAI-1 sumado al bloqueo de la expresión de VEGF 
producido por los podocitos, afecta de forma estructural 
la barrera de filtración glomerular, mecanismos que han 
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sido implicados entre otros, en la aparición de protei-
nuria con el uso de SRL.55 Sin embargo el concepto de 
los mTORi como agentes inductores de proteinuria es 
controvertido pues la mayoría de los estudios que repor-
tan la aparición de proteinuria incluyen protocolos de 
conversión de InhC a mTORi. Los InhC son de por sí, 
agentes antiproteinúricos dado su efecto vasoconstrictor 
sobre la arteriola aferente mientras que los mTORi no 
tienen efecto hemodinámico alguno a nivel glomerular, 
motivo por el cual la proteinuria podría ser el reflejo de 
lesiones preexistentes en el injerto o ser la consecuencia 
de una lesión renal crónica mediada inmunológicamen-
te sobre la cual el SRL sería menos efectivo que los 
InhC.56 Por el momento y hasta que no se aclaren los 
mecanismos exactos que precipitan la aparición de pro-
teinuria bajo la terapia con SRL, la conducta apropiada 
parece ser la de establecer un seguimiento apropiado y 
una selección minuciosa de los pacientes y evitar su uso 
en situaciones de proteinuria masiva.

nefropatía crónica del injerto en niños
Respecto a la NCI en trasplante renal pediátrico, 

es interesante el estudio realizado por Falger y cols., en 
niños con NCI confirmada por biopsia y disminución 
progresiva de la función renal. En los doce meses pos-
teriores a la conversión de InhC a SRL, la función renal 
permaneció estacionaria en cinco de los ocho pacientes 
(-2,9 vs.+0,4 mL/min/1,73 m2/mes, p= 0,025) sin di-
ferencias hematológicas, en la presión arterial o en la 
proteinuria respecto a la condición basal. La hipertrigli-
ceridemia observada inicialmente disminuyó de manera 
espontánea a los doce meses.57 Otro estudio comparan-
do un grupo convertido a SRL sin InhC frente a otro 
con SRL y minimización de la dosis de InhC no reporta 
diferencias en la función renal de ambos grupos pero al 
igual que en la serie de Falger, los niveles altos de lípidos 
observados en el grupo con SRL disminuyeron durante 
el seguimiento.58 En el estudio de Ibáñez y cols.,59 fue-
ron evaluados retrospectivamente 21 niños con dismi-
nución de la función renal y NCI confirmada por biop-
sia, motivos por los que se cambió el InhC por SRL en  
diferentes momentos del post-trasplante. No se observó 
RA ni pérdida del injerto después de la conversión y la 
TFGe mejoró de forma sostenida a los tres meses del 
cambio pero únicamente en los que tenían NCI grado I 
en la histopatología renal. La única variable que se rela-
cionó con el grado de NCI fue el tiempo post-trasplante 
en el que se realizó la conversión a SRL (33,6 ± 33,3 vs. 
92,7 ± 47,5 meses, p= 0,003).

Aunque no existen guías precisas que definan la 
indicación ni el momento exacto para hacerla cada vez 
es más evidente que la conversión hacia una inmunosu-
presión no nefrotóxica antes de que se instaure un daño 
irreversible, se hace necesaria ante el objetivo primordial 
de preservar la funcionalidad del injerto.

malignidad
Los efectos acumulativos de la inmunosupresión 

contribuyen a una alta mortalidad secundaria a tumo-
res malignos. La actividad antitumoral innata contra 
los virus oncogénicos se deprime lo que aumenta la 
predisposición a ciertos tipos de cáncer como desórde-
nes linfoproliferativos post-trasplante (PTLD) (EBV), 
carcinoma hepatocelular (virus hepatitis C y B), y Sar-
coma de Kaposi (Herpes Virus Humano-8). Algunos 
agentes como la AZT tienen potencial carcinogénico 
al producir mutaciones del ADN bajo los efectos de 
la luz ultravioleta aumentando el riesgo de cáncer de 
piel. Los InhC tienen un efecto pro-tumoral basado 
en la inducción de factores oncogénicos como el VE-
GF, el TFG-b y en la promoción de apoptosis. Por su 
parte, los anticuerpos que depletan los linfocitos como 
el OKT3 y globulina antitimocítica se han asociado al 
desarrollo de PTLD.60 La actividad antitumoral de los 
mTORi no sólo está basada en su capacidad de inhibir 
la angiogénesis y la diseminación metastásica mediante 
el bloqueo de la producción de VEGF e inducción de 
mecanismos de autofagia sino también en la disrupción 
de la vía de señalización intracelular Akt/mTOR como 
se describió anteriormente.

En 2006 Campistol y cols., reportaron la incidencia 
de tumores en un grupo con esteroides-CsA-SRL frente 
a otro con SRL-esteroides a partir del tercer mes post 
trasplante. El análisis a los cinco años de seguimiento 
reveló menor riesgo y mayor tiempo de latencia de pre-
sentar un tumor en el grupo SRL-esteroides con especial 
disminución en el riesgo relativo de aparición de carci-
nomas cutáneos (0,35; 95% CI 0,23, 0,53).61 El estudio 
CONVERT describe a los 24 meses post-conversión 
una incidencia de malignidad menor en el grupo que 
recibió SRL comparado con el que continuó con InhC 
(3,8 vs.11% p< 0,01).42 El estudio retrospectivo más 
grande incluyó 33.249 pacientes con trasplante renal 
en un periodo de 5 años observando una incidencia de 
tumores de novo de 0,60% en el grupo SRL + InhC, 
de 0,60% en SRL sin InhC y de 1,81% en InhC sin 
SRL.62 Con la evidencia actual, un régimen basado en 
mTORi y libre de InhC debe ser considerado en aque-
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llos pacientes con alto riesgo de padecer cáncer o para 
quienes desarrollan malignidad en el post trasplante.63

toXIcIdad deL sIRoLImus

La prescripción de múltiples agentes farmacoló-
gicos en un paciente con trasplante renal hace que el 
perfil tóxico de un medicamento se vea aumentado o 
reducido por efecto indirecto de otro. La inhibición 

del mTOR por parte de SRL interrumpe una serie de 
cascadas intracelulares mediadas por diferentes estí-
mulos incluyendo citoquinas, nutrientes y hormonas 
lo que se traduce en un complejo espectro de efectos 
tóxicos (ver Tabla 2). Series de pacientes con mTORi 
han reportado una incidencia de retiro por efectos ad-
versos cercana al 27%.64 Se han identificado factores 
específicos de riesgo para la mayoría de estos efectos 
por lo que se recomienda una selección cuidadosa de 
aquellos que puedan recibir SRL así como un segui-

Efecto secundario   Observaciones y manejo

Hiperlipidemia   mejora con el tiempo. Considerar reducción de dosis de srL o esteroides, inicio de
  estatinas o fibratos si LdL > 100 mg/dl, colesterol > 200 mg/dl o en pacientes de alto 
  riesgo CV.65,90

Alteraciones hematológicas   La anemia es multifactorial y generalmente dosis-dependiente. Considerar suspensión
 de mmF, ieCA o ArAii, monitorizar niveles srL,90-91 uso de ePo.91 La
 leucotrombopenia  resuelve de manera espontánea en la mayoría de los casos. rara vez  
 requiere disminución de dosis de srL, uso de G-CsF.90

Proteinuria   evitar receptores con proteinuria basal elevada (>0,5g),80 mantener
  niveles de srL <10-12 ng/ml, considerar uso de ieCA o ArAii.65

Linfocele y complicaciones   Linfocele: aumentar tiempo de drenaje postQx, usar sutura discontinua, usar catéter
de la herida quirúrgica   doble J,92 ajuste de dosis de srL, evitar conversión precoz en obesidad,
(evisceración, infección, dehiscencia)   episodios de rA y diabetes.91

Alteraciones dermatológicas    Acné y foliculitis: suelen desaparecer en 6 a 8 meses, pero requiere tratamiento
y de mucosas   específico para evitar secuelas. Puede haber erupción cutánea transitoria asociada al
  tratamiento. Úlceras orales: su aparición es más frecuente en asocio con mmF y con 
  niveles plasmáticos elevados de srL. se recomienda tratamiento local con 
  lidocaína,90 clobetasol93 o sucralfato94 y evitar factores desencadenantes.

Diarrea   secundaria a la disminución de la captación de ácidos grasos e inducción de atrofia
  intestinal. dosis dependiente, responde a disminución de la dosis de srL 
   (<10 ng/ml en mantenimiento) o a dosis fraccionada (c/12h) y ajuste de  
  mmF (1-1,5 g/día).77-78

Hipopotasemia   se observa en los primeros 3 meses de tratamiento y se asocia a niveles 
  Corrige con la reducción de la dosis de srL, considerar suplementos de potasio.95

Edema   Agudo: desaparece espontáneamente, se asocia a ieCA y ArAii. Crónico: suspender
  calcio-antagonistas,90 disminuir dosis de srL,65 respuesta pobre a diuréticos.

Neumonitis intersticial   son factores de riesgo conversión tardía, disfunción del injerto, edad, enfermedad
  pulmonar de base, tratamiento concomitante con otros inmunosupresores y niveles 
  plasmáticos srL elevados. responde a reducción o retiro del medicamento.96

  excluir causas infecciosas.91 Uso de esteroides controvertido.

 ieCA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, ArAii: Antagonistas del receptor de la angiotensina ii, ePo: eritropoyetina 
recombinante humana, LdL: lipoproteína de baja densidad, CV: cardiovascular, G-CsF: factores estimulantes de colonias granulocíticas.

Tabla 2. Efectos secundarios de SRL, curso y recomendaciones de manejo
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miento estrecho de los niveles plasmáticos pues la 
mayor parte de los casos responde satisfactoriamente 
a la reducción de la dosis.65

El efecto secundario más relevante por su influen-
cia sobre la mortalidad cardiovascular es la dislipide-
mia. El SRL altera la vía de señalización de la insulina 
aumentando la actividad de la apoliproteína C y/o 
disminuyendo la actividad de la lipoprotein-lipasa lo 
que deriva en un aumento de la síntesis hepática de 
triglicéridos, aumento en la secreción de VLDL e hi-
pertrigliceridemia.66 

También han sido descritas reacciones de mielosu-
presión secundarias a la inhibición de la vía de señaliza-
ción de varias citoquinas como el factor estimulante de 
colonias de granulocitos, IL-11, IL-10 y eritropoyetina 
aunque el efecto de las dos últimas sobre las plaque-
tas y los eritrocitos es transitorio.67 Una de las grandes 
preocupaciones del uso de SRL en el post-operatorio 
inmediato es la formación de linfoceles y complicacio-
nes con la herida. 

Otras alteraciones de la piel y mucosas como acné, 
foliculitis del cuero cabelludo e hidradenitis supurativa 
fueron reportadas en 99% de los pacientes de la serie 
publicada por Mahe y cols.68 Aunque las lesiones de la 
piel no constituyen un evento adverso serio y no tienen 
implicación en la sobrevida obligan en algunos casos 
a suspender el medicamento por solicitud del pacien-
te. La aparición de edema crónico ha sido atribuida 
a lesión de la barrera endotelial, es empeorado por 
hipotensores calcio-antagonistas y su difícil remisión 
obliga a la suspensión del SRL. Desde el punto de vista 
infeccioso SRL ha sido asociado con una baja incidencia 
de CMV44,69-70 y virus BK71 e incluso en un modelo in 
vitro se ha observado que la asociación de leflunomi-
da y SRL podría ser un tratamiento eficaz para éste 
último.72 El uso de SRL se asocia a un aumento en la 
incidencia de neumonía lo cual se ha vinculado con una 
reacción pulmonar a la hipoxia con desarrollo de alveo-
litis linfocítica y hallazgos radiológicos de bronquiolitis 
obliterante.73 

Otros efectos del SRL competen al hueso y la placa 
de crecimiento, tema especialmente importante en los 
pacientes pediátricos. Recientes hallazgos experimenta-
les indican que SRL disminuye el crecimiento longitu-
dinal en ratas jóvenes y produce alteraciones morfoló-
gicas importantes en el cartílago de crecimiento. Estos 
efectos sobre el crecimiento son principalmente debidos 
a una inhibición de la invasión vascular en el cartílago 
epifisiario, probablemente por interferencia sobre la ac-

ción angiogénica del VEGF.74 Un estudio multicéntrico 
con 68 niños demostró un efecto negativo de SRL sobre 
la velocidad de crecimiento (cm/año) y en el Δ de altura 
a los seis meses (4,08 vs. 6,56 y -0,05 vs. 0,14), doce 
meses (4,44 vs. 6,11 y -0,03 vs. 0,28) y 24 meses (4,53 
vs. 6,03 y -0,04 vs. 0,53) de inicio de tratamiento.75 
En adultos se han reportado dolores epifisiarios que 
mejoraron con la administración de calcitriol semejan-
do un cuadro similar a la distrofia simpática refleja.76 
También se ha descrito necrosis avascular del fémur en 
pacientes adultos77 y osteopenia y dolor lumbar en un 
caso pediátrico.78

IndIcacIones Y PRocedImIento  
de conVeRsIón a sRL

adultos
La conversión se refiere a la introducción de SRL en 

la fase estable de post-trasplante con retirada completa 
de los InhC. Las indicaciones, el momento adecuado 
y el procedimiento para hacerla no tienen protocolos 
definidos pero existen publicaciones de consenso de 
expertos que han facilitado su empleo en la práctica clí-
nica.79-82 El uso de SRL en reemplazo de los InhC como 
tratamiento en la NCI es recomendado por KDIGO80 
para aquellos pacientes con TFGe >40 mL/min/1,73m2 
y proteinuria menor de <500 mg/g creatinina (o su 
equivalente). Por otra parte el consenso alemán82 define 
como indicaciones para la conversión la presencia de 
efectos secundarios de los InhC como nefrotoxicidad, 
síndrome hemolítico urémico, deterioro de la función 
renal, hipertensión arterial, diabetes post-trasplante y 
NCI. Adicionalmente está indicada en antecedente de 
cáncer o aparición de lesiones tumorales relacionadas 
o no con el uso de InhC. El proceso de conversión 
debe retrasarse hasta que se complete la cicatrización 
y la creatinina sérica esté por debajo de 2,5 mg/día en 
pacientes de alto riesgo como aquellos con índice de 
masa corporal >30 kg/m2, diabetes, re-intervenciones 
quirúrgicas mayores o retraso en la función del injerto.83 
La realización de una biopsia renal por protocolo antes 
de la conversión a SRL es aconsejable pues identifica 
aquellos pacientes que ya tienen algún grado de fibrosis 
renal y que aún no han presentado alteraciones clínicas 
o bioquímicas.84 El proceso de conversión en adultos 
comienza reduciendo la dosis de MMF o AZT en un 
50% con la dosificación habitual de esteroides. La dosis 
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inicial de SRL debe alcanzar niveles entre 4-6 ng/ml, 
momento en el cual se reduce el InhC en un 50%. Al 
llegar a niveles de SRL de 5-10 ng/ml el InhC se puede 
suspender completamente. Es recomendable hacer con-
versiones rápidas para que el InhC se elimine en una a 
dos semanas (ver Tabla 3). Si el paciente no recibe este-
roides antes de la conversión no es necesaria su reintro-
ducción y si está en un régimen de descenso de esteroi-
des con miras a retirarlos es conveniente mantener una 
dosis fija por lo menos durante unos tres meses antes 
de continuar con la disminución.79 Es prudente realizar 
niveles de SRL en sangre cada semana mientras se obtie-
nen los valores requeridos y aumentar la frecuencia de la 
medición en pacientes con interacciones farmacológicas 
o disfunción hepática.82 Las contraindicaciones para la 
conversión incluyen colesterol sérico >300 mg/dl o tri-
glicéridos >400 mg/dl, insuficiencia renal avanzada con 
creatinina > 4 mg/dl o daño glomerular con proteinuria 
>1 g/día,82 otros autores recomiendan evitar su uso en 
anemia o trombocitopenia.79

Pediatría
El proceso de conversión en pediatría se ha basado 

en extrapolación de los trabajos en adultos. Es así, como 

en series de niños se reportan motivos de conversión 
excepcionales como nefropatía por virus BK, RA resis-
tente,85-86 cardiomiopatía hipertrófica,86-87 hiperplasia 
gingival,47 hipomagnesemia y convulsiones.87 Para-
lelamente, el modo de conversión varía de una seria 
a otra. El descenso de InhC en dos series pediátricas 
fue de 25-30% por semana47,87 excepto en los casos de 
microangiopatía trombótica en los que se suspendió 
inmediatamente, mientras que otro autor describe una 
conversión rápida con retiro del InhC en una sema-
na al lograr niveles séricos de SRL entre 6 y 12 ng/
ml con reducción de la dosis de MMF a 300 mg/m2/
día en los casos que recibían TAC y permanencia de la 
dosis en 600 mg/m2/día en los que venían con CsA.88 
Hymes y cols.,89 describen una conversión con retiro 
abrupto de TAC e inicio de SRL a dosis de 5 mg/m2/
día seguida por mantenimiento de 3 mg/m2/día en dos 
dosis y ajustada para mantener niveles de SRL entre 
10-20 ng/ml a los tres meses post-trasplante. Hocker y 
cols.,58 utilizan un esquema con dosis de carga de SRL de 
5-7 mg/m2/día seguida por mantenimiento a 2-4 mg/m2/
día (dos tomas al día en los menores de trece años) para 
alcanzar niveles de 5-10 ng/ml con el uso concomitante 
de MMF (reducido a 50% de la dosis) o de 8-12 ng/ml sin 
MMF. La dosis de InhC se disminuyó en un 50% al día 

Conversión abrupta   Niveles objetivo durante el primer año

dosis de carga de srL de 10-12 mg el primer día.   Pacientes sin mmF: 10-15 ng/mL
suspensión brusca del inhC el primer día.    Pacientes con mmF: 8-12 ng/mL.
desde el segundo día srL a dosis de 3-4 mg/día

Conversión rápida   Niveles objetivo después del primer año

sin dosis de carga.
dosis inicial de srL de 3-4 mg/día.   Pacientes sin mmF: 6-10 ng/mL.
ACN al 50% de la dosis basal   Pacientes con mmF: 4-8 ng/mL
suspender inhC a los 7 días si el nivel de srL  
está en rango o mayor.
si esta bajo, aumentar dosis de srL y mantener el inhC  
por una semana más. 

tabla tomada y modificada de referencia 79.

Tabla 3. Procedimiento de conversión en adultos
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uno de conversión y se suspendió a las cuatro semanas. En 
todas las series los esteroides continuaron sin modificación.

concLusIón

Un paso determinante en la evolución hacia terapias 
de inmunosupresión óptimas ha sido la introducción de 
medicamentos menos nefrotóxicos como los mTORi 
con el objetivo principal de evitar la NCI. Sin embar-
go, la intrincada pero fascinante vía de señalización del 
mTOR y su papel definitivo en diversos procesos celu-
lares ha ampliado la visión y la proyección terapéutica 
de los mTORi con efectos potenciales que van más allá 
de la inmunosupresión. En trasplante de órgano sólido 
el mayor avance ha sido la capacidad de interferir en 
los procesos fibróticos que acompañan al rechazo y el 
desarrollo de tolerancia inmunológica. Otra caracterís-
tica atractiva es la interrupción de la angiogénesis y el 
crecimiento celular, condiciones que han sido cruciales 
en la terapia oncológica y que definitivamente tienen 
un impacto favorable en la disminución de tumores en 
pacientes trasplantados.

Con base en el conocimiento de que la NCI y el 
cáncer son las causas más frecuentes de pérdida del in-
jerto y mortalidad del receptor, los argumentos a favor 
del uso de mTORi en trasplante son explícitos. En este 
punto, el camino más sensato para lograr una mayor 
aceptación entre los médicos es el de hacer un balance 
entre los efectos favorables y los negativos sin olvidar los 
claros beneficios a largo plazo de su uso. A la vista de los 
efectos secundarios con el uso de otros inmunosupre-
sores, se requiere de un análisis minucioso del balance 
riesgo-beneficio antes de abandonar prematuramente 
la opción de utilizar mTORi en trasplante. La caracte-
rística que tienen los mTORi de poder tratar múltiples 
condiciones a la vez es un recurso terapéutico que pocas 
veces tenemos al alcance.
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Directores:
Dres. Carlos Saieh y José Manuel Escala

Organiza:
Departamento de Pediatría, Unidad de Nefrourología Pediatría, Dirección Académica

Invitados extranjeros:
Dr. Joao L. Pippi Salle PhD,
Head, Division of Urology

Professor Department of Surgery, University of Toronto, Canadá

Prof. Dr. Horacio Repetto
Jefe Servicio Pediatría, Hospital Nacional Prof. A. Posadas

Profesor Dpto. de Pediatría, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Argentina

Programa

Jueves 30 de junio

08:00 a 08:45 Inscripciones

08:45 a 09:00 Inauguración

09:00 a 09:30 Conferencia: Dilemas en decisiones de manejo en Desórdenes de Desarrollo Sexual 
Dr. J. Pippi-Salle

09:30 a 09:45 Preguntas

09:45 a 11:00 Casos Clínicos: Imágenes en nefrourología.  
Coordina: Dra. K. Moënne
Dra. C. Pérez, Dra. I. Fuentealba

11:00 a 11:30 Café

11:30 a 11:45 Quiz Nefrológico 
Dr. C. Saieh

11:45 a 13:00 Casos Clínicos: ITU: y ahora qué?  
Dr. J. Grandy, Dra. P. Barrer, Dr. R. Zubieta 
Coordina: Dra. V. Pinto
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13:00 a 15:00 Almuerzo (Box Lunch)

15:00 a 15:30 Conferencia: Agua y sodio 
Dr. H. Repetto

15:30 a 15:45 Preguntas

15:45 a 17:00 Casos Clínicos: Síndrome Nefrótico  
Dra. A. Vogel, Dra. M. Azócar, Dr. F. Olavarría 
Coordina: Dr. F. Cavagnaro

17:00 a 17:30 Café

17:30 a 18:00 Conferencia: Detalles Técnicos para mejorar resultados en Hipospadia  
Dr. J. Pippi-Salle

18:00 a 18:15 Preguntas

Viernes 01 de julio

08:00 a 09:00 Conferencia: SHU  
Dr. H. Repetto

09:00 a 09:15 Preguntas

09:15 a 10:30 Casos Clínicos: IRA: aspectos médicos-quirúrgicos  
Dr. F. Cano, Dr. J. Rodríguez, Dr. P. J. López 
Coordina: Dr. J.M. Escala

10:30 a 11:00 Café

11:00 a 11:30 Conferencia: Manejo Quirúrgico de la Incontinencia urinaria refractaria  
Dr. Pippi-Salle

11:30 a 11:45 Preguntas

11:45 a 13:00 Casos Clínicos: El niño que se moja.  
Dr. R. Gana, Dra. G. Retamal 
Coordina: Dr. E. Wolff

13:00 a 15:00 Almuerzo (Box Lunch)

15:00 a 16:15 Casos Clínicos: La nueva hipertensión arterial.  
Dra. M. Aglony, Dra. L. Quiroz, Dra. E. Lagos, Dr. A. Wash  
Coordina: Dr. C. Saieh

16:15 a 16:30 Quiz Urológico  
Dr. José M. Escala

16:30 a 17:00 Café

17:00 a 17:30 Conferencia: Síndrome Nefrótico  
Dr. H. Repetto

17:30 a 17:45 Preguntas

17:45 a 18:45 Conferencia de cierre: La cultura de oriente vista por occidente  
Dr. F. Baher
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Abstract submission open:
February 1st – March 31st, 2011

Information: 
Univ.-Prof. DDr. Reinhard Würzner, Congress President 

Claudia Triendl, Congress Assistant 
TEL +43-512-504-23501 
FAX +43-512-504-25450 

claudia.triendl@uki.at
www.hus-online.at

3rd International Conference

HUS & MPGN &
related diseases
Current diagnosis and therapy of 

hemolytic uremic syndrome (HUS)
 membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN)

and related diseases

In Memoriam: Univ.-Prof. Dr. Lothar Bernd Zimmerhackl 

Hotel "Grauer Bär"
Innsbruck, Austria

22-24 May 2011
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Monday, May 23

08:00-18:30
 Registration open

08:15
 Welcome from the Medical University 

Innsbruck
 Lochs/Würzner

1. Classical HUS

 Karch Helge
 Epidemiology

 Tarr Phil 
 Escherichia coli and the HUS:the critical  

pre-renal phase

 Exeni Ramon
 Typical HUS- Long Term Follow Up from the 

highest endemic region

 Safouh M 
 HUS in developing countries 

 Volhokina E
 Shiga´like toxin upregulates production of 

C3 mRNA and protein in human endothelial 
cells 

 
 Chromek M
 The antimicrobial peptide cathelicidin 

completely protects mice from Ecoli 0157;H7 
mediated disease 

II. Atypical HUS

 Rodriguez de Cordoba, Santiago
 aHUS/DDD/AMDlessons from the functional 

characterization of disease 
  associated genetic variants

 Westra D
 Mutations in CFHR gene Atypical HUS

 Hofer Johannes
 Acquired forms of Atypical HUS
 
 Jozsi M 
 Factor H mutations and autoantibodies 

associated with atypical HUS impair factor H 
binding to penetraxin 3

III. HUS-aHUS

 Noris Marina
 Complement activation and endothelial 

disfunction in typìcal and atypical HUS 

 Karpman Diana 
 Complement deposition on blood cells 

during HUS 

 Orth Dorothea 
 Typical HUS and complement.update
 
 Rosales Alejandra 
 HUS Observations from a 5 year prospective 

multicenter study

 

Tuesday, May 24

IV. Diagnostical approaches

 Kirschfink Michael
 Analysis of complement mediated nephropathy
 
 Werner Streif 
 Thrombocytopathies and related diseases

 Prohaska R
 Complement activation in thrombocytopenic 

purpura

 Soylemezoglu T
 Familial MPGN  
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V MPGN-DDD-AMD

 Zipfel Peter Fl 
 New genetic scenarios in membrano 

proliferative glomerulonephritis:lessons from 
the European cohort

 Smith Richard
 DDD An update on genetics,nephritic factors 

and treatment options 
 
 Licht Christoph 
 Therapy of MPGN a case for complement

 Skerka Christine
 Role of CFHR proteins in AMD and kidney 

diseases

VI. MPGN-aHUS, Part I: Classification

 Fremaux-Bacchi Veronique
 Genetics 
 
 Pickering Matthew
 An update on animal models of atypical HUS
 

 Sethi Sanjey
 Membranoproliferative glomerulonephritis: 

pathogenic heterogeneity and proposal for a 
new classification

 Amann Kerstin 
 Differential diagnoses

VII MPGN-aHUS, Part II: Treatment

 Riedl Magdalena
 Complement inhibition strategies-Targeting 

C5

 Saland Jeff M
 Transplantation in MPGN- Atypical HU

 Davin JC 
 Prophylactic plasma exchange and Eculizumab 

alllow long term renal function preservation 
in CFH relates aHUS

 Sparta G
 Succesful long term outcome after renal 

transplantation for aHUS with combined 
MCP and complement factor I(CF1)mutation
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archivos latinoamericanos de nefrología pediátrica

INstruccIoNes A Los Autores 

La revista Archivos Latinoamericanos de Nefrolo-
gía Pediátrica publica revisiones de temas pediátricos. 
Los artículos serán revisados por el Comité Editorial. 

Los trabajos deben estar enmarcados en los requisi-
tos uniformes para los manuscritos sometidos a revistas 
biomédicas establecidas por el Internacional Commitee 
of Medical Journal Editors (Annals of Internal Medici-
ne 1997; 126:36-47/www.icmje.org). 

El orden de publicación de los mismos queda al 
criterio del Comité Editorial, el que se reserva el dere-
cho a aceptar o rechazar artículos por razones técnicas 
o científicas, así como de sugerir o efectuar reducciones 
o modificaciones del texto o del material gráfico.

Los autores deberán enviar un original del trabajo 
en el procesador de palabras Word. No se establece un 
máximo en el número de páginas para revisiones, pero 
será acordado con los editores. Se establece en dos pági-
nas el máximo para notas o cartas al editor. El formato 
de envío será en letra Time New Roman, cuerpo 12, a 
doble espacio. 

La página inicial, separable del resto y no numerada 
deberá contener:
a. Título del artículo: que debe dar una idea exacta 

del contenido del trabajo.
b. Autores: el primer apellido y la inicial del segundo 

y del/los nombres, el título profesional o grado aca-
démico y el lugar de trabajo de cada uno de ellos.

c. Resumen del trabajo: inferior a las 150 palabras.
d. El o los establecimientos o departamento donde 

se realizó el trabajo.

• Las tablas y las figuras deben presentarse en hojas 
separadas del texto, indicando en éste la posición 
aproximada que les corresponde.

• Las ilustraciones se clasificarán como figuras y se 
enviarán en el formato digital, idealmente exten-
sión .jpg en alta resolución, pudiendo agregar copias 

fotográficas en blanco y negro o color, preferente-
mente de 12 a 17 cm de tamaño (sin exceder 20 x 
24 cm).

• Las leyendas correspondientes a las figuras deben 
estar numeradas y se presentarán en hoja separada.

• En el dorso de cada ilustración se debe anotar, 
con lápiz carbón o papel adhesivo fácil de retirar, 
el número de la figura, una flecha que indique su 
orientación y el apellido del primer autor. 

 Los cuadros o tablas, se enviarán en una hoja sepa-
rada, debidamente numerada en el orden de apa-
rición del texto, en el cual se señalará su ubicación 
aproximada.

Las referencias bibliográficas deberán enumerar-
se en el orden en que aparecen citadas en el texto. Se 
presentarán al final del texto y cada referencia debe 
especificar:
a. Apellido de los autores seguido de la primera inicial 

del nombre, separando los autores con una coma, 
hasta un máximo de 6 autores; si son más de seis, 
colocar los tres primeros y la expresión et al.

b. Título del trabajo.
c. Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-

Medicus (año) (punto y coma).
d. Volumen (dos puntos), página inicial y final de 

texto.
 Por ejemplo: 
 Pediatr Infect Dis J 2005;24(3):265-266.

 Para cita de libros deben señalarse: autor (es), nom-
bre del capítulo citado, nombre del autor (es) del 
libro, nombre del libro, edición, ciudad en que fue 
publicado, editorial, año: página inicial-final.

 Por ejemplo: 
 Wyllie R, Hyams JS. Gastroenterología Pediátrica.

En: Roger G. Fisiología, diagnóstico y tratamiento.  
2a Edición. Buenos Aires: Interamericana.  
1999: 115-117.
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FIcHA De INscrIPcIÓN PArA AsocIArse A ALANePe
les rogaríamos llenar esta solicitud y enviarla por mail a aquéllos que nunca enviaron sus datos  

para cumplir requerimientos legales de la asociación 

FIcHA De INscrIPcIÓN                                         

Apellidos  ........................................................................................................................................................................................................     

Nombres  ........................................................................................................................................................................................................

Fecha de Nacimiento: .........................................  estado civil:  ................................................................................................................

Domicilio: calle   ...........................................................................................................................................................................................                     

ciudad: ...................................................  código Postal: ......................  País:   .........................................................................................

Domicilio Postal (donde desea recibir la revista):   .............................................................................................................................

 ..........................................................................................................................................................................................................................

telefono:...............................................  Fax: ....................................  e-mail:  .............................................................................................

1)  ANteceDeNtes ProFesIoNALes:

título:   ............................................................................................................................................................................................................   

Fecha de Graduación:   ................................................................................................................................................................................

Actividad profesional desde el momento de la graduación:  ...............................................................................................................

 ..........................................................................................................................................................................................................................                                                 

2) PerteNeceNcIA A socIeDADes cIeNtÍFIcAs NAcIoNALes o INterNAcIoNALes:

 ..........................................................................................................................................................................................................................

3)  teNeNcIA o No De tÍtuLo  o  certIFIcADo De NeFrÓLoGo INFANtIL:

Fecha de emisión del título y entidad que lo otorga  ...........................................................................................................................

4)  PuBLIcAcIoNes PrINcIPALes:

 ..........................................................................................................................................................................................................................

5)  DeBe ser PreseNtADo Por Dos socIos De ALANePe

Nombre y Apellido del socio: ...........................................................   Lugar y Fecha:   .........................................................................

Nombre y Apellido del socio:  ...................................................................................................................................................................

enviar por e-mail a: rexeni@pccp.com.ar

No se pretende que la información entre dentro del espacio de la ficha.  
se sugiere ir desarrollando la información con el espacio que se necesite.

AsociAcióN LATiNoAmERicANA 
dE NEfRoLogíA PEdiáTRicA








