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EDITORIAL

SEGUNDA DECADA DE
ARCHIVOS LATINOAMERICANOS

DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Iniciamos la segunda década de publicacién de nuestra revista. Esta tarea editorial comenzé
en el ano 2001 con el nimero que incluyé los trabajos:

* Bienvenida a Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica,
por Gustavo Gordillo Paniagua.

* Biologia molecular de las tubulopatias hereditarias,
por Juan Rodriguez Soriano.

* Etiopatogenia de la glomerulonefritis postestreptocéccica,

por Bernardo Rodriguez Iturbe.

* Antibidticos y antibiogramas en infecciones urinarias
adquiridas en la comunidad,
por josé Maria Casellas.

e Sindrome urémico hemolitico,
por Ramdn Exeni.

e (Carta a Carlos Gianantonio,
por Gustavo Gordillo Paniagua.

* Comentario de Libros: Hidratacion oral y diarreas.

La sola mencién de los autores y evaluando esto a
traves de los anos, claramente fue un comienzo mds que
auspicioso con un nimero de tan elevado nivel.

Pasaron los anos y nuestra Revista mantuvo una re-
gularidad y un nivel cientifico que la convirtieron en una
publicacién de permanente consulta en todos los hospitales de Latinoamérica y
en motivo de estimulo para los nefropediatras que se inician en la especialidad.

La designacion del Dr. Carlos Saieh como Coeditor en el afio 20006, represent6 un aporte
inestimable en la marcha de Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica.

Este niimero tiene una novedad que nos sentimos obligados a explicar: aparece por primera
vez un articulo en idioma inglés cuando habiamos establecido como norma que solo se publi-
caran articulos en espanol 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 cientificos cuyo aporte puede considerarse un lujo; tal
es el caso de Uri Alon en este niimero y el de Patrick Brophy en el préximo, 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 niimero del afio 2021.

Ramon Exeni
Editor
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FIBROBLAST GROWTH FACTOR (FGF)23:
A NEW HORMONE

Uri S. Alon®

ABSTRACT

Unitil 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) vitamin 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.
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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.” 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(0OH),vitamin 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).% Shortly
afterwards, FGF23 was identified as the substance cau-
sing tumor-induced osteomalacia (T1O), an acquired
disease caused by mesenchymal tumors in bone and
which is biochemically equivalent to XLH.*” Further
studies showed FGF23 to be elevated also in XLH pa-
tients and the Hyp mouse, and in patients with renal
failure.>> 619> 1 In contrast, FGF23 was found to be
low in patients with familial tcumoral calcinosis, a mi-
rror image of XLH associated with hyperphosphatemia
and high circulating levels of calcitriol.”® 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.
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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.'? 37

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.' 3" 7>

FGF23 is generated by osteocytes, and in some cases
by osteoblasts, and has several effects on mineral meta-
bolism.”® 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.”® # In addition, FGF23 inhibits secretion
of PTH." 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
FGEF23 to interact with its receptor.”” 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.® 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.®**> 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.*>>° In contrast, transgenic mi-
ce that over-express Klotho live longer than controls.*®
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.'>* 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."

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.”” "> 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.% ** 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.** 7 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 administration®® and in patients with hypopara-
thyroidism serum phosphate remains high in the face
of elevated FGF23 levels.*?

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

calcitriol and PTH production, calcitriol
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.”® 898103

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.””>¥ 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

—_

-

Stimulatory

Negative regulation

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.

N /
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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.¢

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.

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

/

Parathyroid

FGF-23 requires the presence of Klotho in the receptor.

Figura 2

e
\__0

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

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

~

Vitamin D
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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.* 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.”
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.® 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.%5! Furthermore, in the earliest sta-
ges of CKD, serum FGF23 levels rise before an increase
in PTH in noted. °' 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
GEFR 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.®? The use of non-calcium based phosphate-
binders results in lower serum phosphate and FGF23
levels in both research animals and humans.®®”” 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>

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.*® 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.*’
Implantation of tumor cells into healthy mice cau-
sed phosphaturia.**

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.”

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.”

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.®

B. X-linked hypophosphatemic rickets (XLH)
The incidence of this most common form of gene-
tic rickets is 1:20,000.%® 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.* This theory is now
under question and currently no good explanation
to associate the abnormalities in PHEX gene and
high serum FGF23 levels exists.?®

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.® 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. 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.” More importantly, recent studies
in the Hyp mouse showed that the use of antibodies
to FGF23 reverse the disease.” A preliminary study
on the use of the antibodies in adults with XLH has
just begun.'

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.” ** 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.>?** 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.’>
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.'®”°

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.>>””
Interestingly treatment with bisphosphonates in
these patients resulted in decreased in serum FGF23
level and improved TP/GFR.'® 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.'® ¢ %
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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 gene'”*” or to mutations in
GALNTS3 gene. The latter encodes an enzyme which
is responsible for glycosylation of FGF23, and in its
absence FGF23 is prone to enhanced degradation.”®*

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.% Interestingly a rare
mutation in this gene which causes gain of function
leads to increased plasma Klotho levels and conse-
quently hypophosphatemic rickets.”

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.”
8 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.'* 7! Some investigators have
proposed nephrocalcinosis as a mechanism of phos-
phorus-associated renal toxicity. 74

Cardiovascular disease is the leading cause of
mortality in adults with ESRD and renal transplant
recipients.”” Although major cardiovascular events are
rare in children, left ventricular hypertrophy and sub-
clinical atherosclerosis are often present even in young
kidney transplant recipients.”*” 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.* © ¢ In a preliminary study of pediatric hemo-
dialysis patients, increased FGF23 was associated with
elevated left ventricular mass index.®" 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.”*>* 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.?> 2% 8
In these patients, hypophosphatemia can contribute to
complications such as muscle weakness, osteomalacia,
fractures and metabolic encephalopathy.” * ¢ 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.*"7* 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
clevated PTH levels have normalized.*" 7> 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).* 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.®*

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.>** As a result, the
risk of fracture among kidney transplant recipients is
significantly greater than in the general population?,
with hip fracture rates actually higher among transplant
recipients than dialysis patients." In children, the inci-
dence of vertebral fracture after kidney transplantation
was approximately 140 times higher than the general
population.®® 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.?
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.” ¢ A similar outcome was observed
in adults with TIO/TIR treated with the calcimimetic,
although their serum FGF23 levels remained high.* In
hypercalcemic kidney transplant recipients, cinacalcet
lowered serum calcium and raised serum phosphate le-
vels.® 8 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."? 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), 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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DANO RENAL AGUDO ASOCIADO
A ENFERMEDADES ONCOLOGICAS:
Rol del nefrélogo pediatrico

Dr. Felipe Cavagnaro®

INTRODUCCION

La interrelacién entre enfermedad renal y cancer
es compleja y reciproca, y los nefrélogos, entre otros
multiples especialistas, tienen un rol importante en el
cuidado de pacientes con enfermedades oncoldgicas,
ya que problemas renales agudos y crénicos asociados
a esta patologia son frecuentes. Los primeros pueden
presentarse antes de la identificacién del tumor, coin-
cidentes con su diagnéstico, 0 ser una consecuencia
secundaria o terciaria de su tratamiento (Figura I).
La incidencia de Dafio Renal Agudo Asociado a Cén-
cer (DRAC) en pediatria es desconocida, aunque no
serd sorprendente que los nefrélogos pedidtricos nos
veamos frecuentemente enfrentados a este diagndstico,
en la medida en que los avances cientificos y tecnolé-
gicos nos han ido permitiendo rescatar pacientes on-
coldgicos en situaciones clinicas cada vez mds graves.
Por otro lado, la correcta prevencién de situaciones
conducentes a DRAC influye directamente en el pro-
néstico vital de estos pacientes, ya que la mortalidad
del cdncer asociado a dano renal agudo es mayor que
sin él. Ademds, la presencia de DRAC puede interferir
en el 6ptimo tratamiento de un cdncer al requerir dis-
minucién de dosis quimioterdpicas o contraindicar un
tratamiento potencialmente curativo.'®

Este articulo se enfocard en describir, abreviada-
mente, aquellas situaciones clinicas del dmbito oncolé-
gico en las que el nefrélogo pedidtrico debe tener algtin
mayor grado de conocimiento de la fisiopatologia, de la

a. Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina Clinica Alemana.
Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

evaluacion clinica y de laboratorio, y del enfoque tera-
péutico del DRAG, sin incluir las asociadas al trasplante
de médula ésea. El dafio renal crénico relacionado a
enfermedades oncoldgicas, tema que serd tratado en
un préximo articulo, puede ser secundario a un dano
renal agudo severo, a un efecto nefrotéxico acumulativo
(ejemplo: quimio y radioterapia), a la necesidad de ne-
frectomias extensas o debido a complicaciones a largo
plazo (ejemplo: obstruccién urinaria).””

DRAC DIRECTO O
PRE-TRATAMIENTO

El cdncer puede afectar, directamente y de malti-
ples maneras, al rifién, aunque la masa tumoral pue-
da encontrarse a distancia. Ocasionalmente, algunos
tipos de DRAC directos pueden constituirse en un
sindrome paraneopldsico, sugiriendo la bisqueda del
tumor maligno oculto.

a) Infiltracién

La diseminacién metastdsica de un tumor pri-

mario al rifidn no es infrecuente, pero raramente

causa un compromiso renal evidente, aunque
puede observarse en tumores de rdpido 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 inica manera de
diagnosticar la infiltracién tumoral es a través de
una biopsia renal.*?

b) Compresién extrinseca

Aunque muy infrecuente, algunos tumores prima-

rios, especialmente aquellos de origen retroperito-

neal como Newuroblastomasy Sarcomas, y metdstasis
ganglionares, pueden comprimir el rindn y/o su
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©)

d)

vasculatura, causando isquemia e hipertensién
arterial secundaria. Este fenémeno también ha sido
observado en ninos en casos de hiperesplenismo
tumoral.'®!!

Obstruccién

La obstruccién del flujo urinario puede dividirse
en intrarrenal y extrarrenal. En el primer grupo
destaca el depésito tubular de 4cido trico, calcio
y cadenas livianas. Entre las causas de obstruccién
extrarenal destacan la obstruccién ureteral (bilateral
o unilateral en monorrenos) por tumores abdomi-
nales (gastrointestinales, urolégicos, ginecolégicos)
y retroperitoneales (sarcomas). Infrecuentemente el
tumor puede afectar el vaciamiento vesical en el caso
de tumores pélvicos. La ecografia de via urinaria es
vital para comprobar este diagndstico, aunque en los
primeros dias puede no notarse una hidronefrosis
que lo sugiera.'*

Glomerulopatias paraneoplésicas

Existen diversos tipos de glomerulopatias aso-
ciadas a cdncer, y en muchas de éstas el correcto
tratamiento del tumor conduce a una mejoria de
la glomerulopatia. La expresién clinica del com-
promiso renal puede ser leve (proteinuria discreta,
microhematuria) o muy evidente (sindrome nefré-
tico 6 nefritico). Destacan entre estas asociaciones la
Nefropatia Membranosa vinculada a tumores sélidos
(pulmén, colon) y a leucemias cronicas, la Enfer-

e

medad por Cambios Minimos y Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria en linfomas y leucemias, y la
Amiloidosis en linfoma de Hodgkin, carcinoma renal
y leucemias crénicas. Existen también numerosas
Glomerulonefritis Proliferativas (incluyendo mem-
branoproliferativa, ripidamente progresiva, pauciin-
mune) asociadas a tumores s6lidos y hematolégicos
aunque la relacién etioldgica entre estas condiciones
aun no ha sido probada.**

Microangiopatia trombética

Aunque mds frecuentemente asociado a quimiote-
rapia, este tipo de dano microvascular, ejemplifi-
cado por el Sindrome Hemolitico Urémico(SHU) y
el Pirpura Trombopénico Trombético (PTT), puede
relacionarse directamente a la presencia de tumores
s6lidos, especialmente si son productores de mu-
cina, dafnando el endotelio vascular. Ademids, ha
sido demostrado que algunos cinceres diseminados
pueden tener una baja actividad de metaloproteasa
ADAMTS 13, generando un PTT.??

Esta complicacién puede presentarse antes de
diagnosticar el cdncer.

(Ver Microangiopatia trombética en B.3.5)
Sindrome de Lisis tumoral espontineo

(Ver Sindrome de lisis tumoral)

Dafio tibulo-intersticial

Ademis de situaciones de obstruccién intratubular
descrito antes, puede existir dafio tdbulo-inters-

Figura |. Mecanismos de daiio renal asociado a cancer

Dano directo

~

RESOLUCION

Dafo renal .
crdnico
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ticial no asociado a drogas, como ocurre con la
Hipercalcemia relacionada a cdncer (destruccién
dsea, produccién tumoral de PTH-simil y/o cal-
citriol, etc.), en que hay vasoconstriccion renal y
depésitos de calcio en su parénquima.>*

DRAC INDIRECTO

Dentro de los efectos indeseados del tratamiento

del cdncer, podemos nombrar tres grupos de DRAC:
los asociados a drogas quimioterdpicas con efecto ne-
frotéxico directo, los asociados a fdirmacos no quimio-
terdpicos frecuentemente usados en oncologia, y los
asociados a complicaciones de estos pacientes durante
su etapa terapéutica de induccién o mantencidn.

1.

a)

Nefrotoxicidad directa

por drogas quimioterdpicas

Las drogas usadas en el tratamiento del cdncer
pueden causar un variable dafio renal y alteracio-
nes electroliticas, ya que éstas pueden afectar, en
diferente intensidad, todas las estructuras del ne-
frén. Por otra parte, el riién es una importante via
de eliminacién de muchas de estas drogas, por lo
que la presencia de DRAC puede alterar sus niveles
plasmadtico y tisular, aumentando su toxicidad. Por
esta razon es indispensable conocer lo mds cercana-
mente posible la funcién renal de nuestros pacientes
y ajustar las dosis de las drogas de acuerdo a ello.
Algunos DRAC secundarios a drogas pueden ser
irreversibles.?>!?

Drogas citotéxicas

Este grupo de drogas concentra una gran cantidad
de nefrotdxicos, los que pueden causar dafio por di-
ferentes vias. Entre ellos destacan el Cisplatino y sus
derivados, el Metrotrexatoy la lofosfamida. El Cispla-
tino causa dano tubular directo dosis dependiente,
originando una nefropatia perdedora de sal con hi-
ponatremia, hipomagnesemia e insuficiencia renal.
El Metrotrexato, frecuentemente usado en cdnceres
hematoldgicos, causa toxicidad renal por cristaliza-
cién y precipitacion intratubular obstructiva, aunque
también produce vasoconstriccién arteriolar aferen-
te. La disminucién de la filtracién glomerular pue-
de aumentar la toxicidad del Metrotrexato en otros
parénquimas. La Iofosfamida afecta principalmente
al tibulo proximal y puede originar acidosis tubular
renal distal y proximal, hipofosfatemia por pérdidas
renales aumentadas de fosfato, sindrome de Fanconi,

b)

a)

b)

©)

poliuria por diabetes insipida nefrogénica e hipoka-
lemia por pérdidas urinarias elevadas de potasio.
Ademis, y al igual que la ciclofosfamida, esta droga
puede causar cistitis hemorrdgica."*>!?

Agentes biolégicos

De uso cada vez mds frecuente en diversas patolo-
gias inflamatorias, oncolégicas e inmunolégicas, los
agentes bioldgicos pueden también condicionar da-
fio renal. La Interleukina-2 recombinante puede in-
ducir una extravasacién capilar importante, llevando
a una hipovolemia efectiva y falla prerrenal. El In-
terferon alfa recombinante puede causar proteinuria
masiva con histologia renal similar a la nefrosis por
cambios minimos; también estd descrito necrosis
tubular aguda con su uso en leucemias agudas.**

Nefrotoxicidad directa por firmacos

no quimioterdpicos

Al igual que en muchas otras patologias frecuentes
en la infancia, algunas drogas con efecto nefrotéxi-
cos suelen ser usadas en oncologia pedidtrica, con
el agravante de su uso en situaciones clinicas pre-
disponentes a danar el rifidn o en asociacién con
otras drogas con capacidad nefrotdxicas conocida,
descritas antes.

Antibiéticos

Entre los antibiéticos destacan los aminoglicésidos
(gentamicina, amikacina, tobramicina) que produ-
cen dafo tubular directo y pueden causar falla renal
no oligtrica asociada a hipokalemia, hipomagne-
semia e hipocalcemia. Interesantemente, la dosifi-
cacién diaria tnica de los aminoglicésidos parece
disminuir su efecto nefrotéxico sin disminuir su
actividad bactericida.

La Vancomicina también estd asociada a dafno renal,
aunque su incidencia ha disminuido en los tltimos
afos, en la medida que ha mejorado la calidad de
su formulacién."

Antifingicos

En este grupo de firmacos destaca la Anfotericina
B, cuya toxicidad es dosis y tiempo dependientes.
Este antifingico aumenta la permeabilidad de las
membranas celulares tubulares y produce vasocons-
triccién intrarrenal, originando poliuria, hipokale-
mia, hipomagnesemia, acidosis tubular renal y falla
renal. Las formulaciones liposomales actuales de este
fdrmaco han reducido notoriamente su toxicidad.'?
Antiinflamatorios no esteroidales

Esta familia de drogas, muy utilizadas en oncologfa
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d)

a)
b)

para el control del dolor y la fiebre, tiene un co-
nocido efecto antiprostaglandinico, lo que puede
bloquear la vasodilatacién arteriolar aferente nece-
saria para compensar situaciones de hipoperfusién
renal, frecuentes en este tipo de pacientes. Si bien
discutible el grado relativo de nefrotoxicidad de es-
tas drogas, el paracetamol parece ser mds seguro en
este sentido.>"

Medios de contraste

La nefrotoxicidad de estas soluciones, aportadas por
via Intravascular, pueden causar vasoconstriccién in-
trarrenal y dano renal posterior. Esta complicacién
de su uso parece ser mds frecuente en presencia de
dano renal previo, asociacién con otros nefrotdxi-
cos, su uso intra arterial, administracién de grandes
volimenes, o administracién de medios de contraste
no isoosmolares."?

Otras

Este grupo comprende una innumerable lista de
drogas con capacidad nefrotdxica, 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 cdncer, por lo que es sugerente
conocer su farmacodinamia, mecanismos de accién
e interacciones farmacoldgicas. Mencionaremos los
Inhibidores de la enzima convertidora, los antical-
cineurinicos (ciclosporina) y los diuréticos.?

Complicaciones asociadas

Como puede ser esperable, la condicién clinica de
un paciente con cdncer, especialmente cuando ha
iniciado su tratamiento, es de alto riesgo de compli-
caciones. Algunas de éstas pueden causar dano renal
directo o a través de alteraciones hemodindmicas,
mediadores inflamatorios, fenémenos isquémicos y
acumulacién de metabolitos endégenos con poten-
cial nefrotéxico.

Sindrome de lisis tumoral post tratamiento

(Ver Sindrome de lisis tumoral)

Microangiopatia trombética

Entre las drogas antitumorales mds frecuentemente
asociadas a este dano vascular destaca la Mitomicina,
la Gemcitabinay la combinacién de Bleomicina con
Cisplatino. Su prondstico es peor que la versién pa-
raneopldsica, especialmente cuando ocurre posterior
a un trasplante de médula dsea.

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

d)

€)

Intravascular Diseminada, en el que si deben estar
alteradas las pruebas de coagulacién."*’
Infecciones/sepsis

Dada la inmunosupresién asociada al cdncer mis-
mo y su tratamiento, sumado a la alta frecuencia de
ruptura de barreras naturales a los microorganismos
que nos colonizan (mucositis, vias venosas, catéte-
res uretrales, procedimientos diagnésticos invasivos,
etc.), la infeccién en estos pacientes es un hecho
frecuente y constituye la principal causa de DRAC.
Entre las multiples causas de dafo renal en sepsis
se encuentran la vasodilatacién sistémica e hipovo-
lemia circulante efectiva, mediadores inflamatorios
nefrotdxicos, dano endotelial y formacién de trom-
bos en la microcirculacién.

La evolucién 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.’

Sindrome de obstruccién sinusoidal

Antes conocido como enfermedad veno-oclusiva,
este sindrome ocurre principalmente en pacientes
sometidos a trasplante de médula 6sea. En ellos se
desarrolla un intenso dafio de los sinusoides hepa-
ticos, produciendo un cuadro clinico caracterizado
por ictericia, hepatomegalia dolorosa, edema y as-
citis. La falla renal aguda es una complicacién fre-
cuente, y conlleva una alta mortalidad.®

Falla orgénica multiple

Ya sea como producto de la toxicidad multisistémica
de las drogas quimioterdpicas, como de complica-
ciones microvasculares y/o infecciosas severas, la
falla renal aguda puede producirse en un contexto
de compromiso multiorginico, en el que cada 6r-
gano comprometido puede empeorar, por diversos
mecanismos, el funcionamiento de otros érganos
alejados (sindromes hepatorrenal, cardiorrenal,
pulmén-rindn, etc.). Su mortalidad, de por si alta,
aumenta con el niimero de érganos afectados.”™
Daiio prerrenal

Una hipovolemia efectiva que conduzca a una
insuficiente perfusién renal es comun de ver en
pacientes oncoldgicos durante su tratamiento, pro-
duciéndose a través de hiperémesis, diarrea, mala
ingesta oral (anorexia, disfagia), sudoracion excesiva,
fiebre y poliuria por resistencia tubular a la hor-
mona antidiurética. Otras causas, como vasodilata-
cién periférica y extravasacion capilar mediada por
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citokinas también pueden derivar en disminucién
de la volemia efectiva. Por otro lado, la verdadera
gravedad del dafo prerrenal puede estar dado en el
elevado riesgo de dafio renal intrinseco en pacientes
con alteraciones metabdlicas (hiperuricemia, hiper-
fostatemia, hipercalcemia), uso de drogas nefrotéxi-
cas (quimioterdpicos, AINEs, antibiéticos) y medios
de contraste.”?

SINDROME DE LISIS TUMORAL

El Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) es una
emergencia metabdlica causada por una lisis masiva
de células tumorales, liberando una gran cantidad
de sustancias intracelulares a la circulacién sistémica
(Figura 2). La mayor frecuencia de SLT se observa
dentro de las primeras 48 horas de tratamiento qui-
mioterdpico (corticoides, drogas citotdxicas) aunque
pueden observarse casos de SLT espontdneo. El mayor
riesgo de presentar esta situacién se asocia a cdnceres
con gran masa tumoral, alta tasa de proliferacién ce-
lular y alta sensibilidad a la quimioterapia. Este riesgo
es alin mayor en ninos con dano renal previo. Entre
los cdnceres més vinculados a SLT destacan el Linfoma

de Burkitt y la Leucemia Linfobldstica Aguda, aunque
también ha sido descrito con otros tumores hemato-
l6gicos y sélidos.

Las alteraciones de laboratorio caracteristicas del SL'T
en nifos son: hiperuricemia (dcido drico > 8 mg/dL),
hiperkalemia (potasio > 6 mEq/L), hiperfosfatemia (f6s-
foro = 6,5 mg/dL) e hipocalcemia (calcio < 7 mg/dL).
Estas alteraciones metabélicas pueden poner a los pacien-
te afectados en riesgo de complicaciones severas como
dafo renal agudo (creatinina > 1,5 veces el valor superior
del rango normal ajustado por edad), arritmias cardiacas,
edema pulmonar, convulsiones y muerte. El dafio renal
esta especialmente relacionado al depésito intratubular
de cristales de 4dcido trico y, eventualmente, de crista-
les de fosfato cdlcico. La hiperuricemia se produce por
la oxidacién 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 fésforo
en las células tumorales. Finalmente, la hiperkalemia se
debe a la liberacién masiva de grandes cantidades de po-
tasio al extracelular, al ser el principal catién intracelular.

El mejor manejo del SLT es la prevencién, por
lo que debemos reconocer aquellos tumores con alto
riesgo de presentar esta complicacién. Una vez de-
tectado el sindrome, cabe trasladar al paciente a un

/

Lisis de células tumorales
(espontaneo o post tratamiento)

Figura 2. Sindrome de lisis tumoral

Hiperuricemia - catabolismo del ADN

Hiperkalemia - liberacién desde citosol

Hiperfosfatemia - catabolismo proteico y ADN

~

Hipercalcemia - secundaria a hiperfosfatemia
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lugar donde pueda ser adecuadamente monitorizado,
optimizar la hidratacién y la diuresis, y solucionar
aquellas alteraciones de riesgo vital inminente, como
la hiperkalemia o la hipocalcemia severa. La alcalini-
zacién urinaria con bicarbonato de sodio es actual-
mente controversial, ya que puede aumentar la pre-
cipitacion de cristales de fosfato cdlcico, empeorar la
hipocalcemia y aumentar la incidencia de depésitos
de xantina intratubular. El manejo de la hiperurice-
mia consiste, ademds de una buena hidratacién, en
disminuir la produccién de dcido drico a partir de las
purinas liberadas, lo que se logra con Alopurinol, un
inhibidor competitivo de la xantina oxidasa, enzima
que bloquea esta via metabélica (Figura 3). Esta droga,
que ha demostrado disminuir la incidencia de dafio
renal en SLT, no tiene efecto sobre el 4cido trico ya
formado, por lo que su accién puede ser advertida solo
algunos dias después de iniciado su uso. Ademds, pue-
de dar origen a un elevado nivel sanguineo de xanti-
na, metabolito que también puede causar obstruccién
intratubular. La solucién llegé en parte al descubrir
que muchos animales, incluyendo otros mamiferos,
son capaces de oxidar el 4cido urico hacia alantoina,
el cual es 5 a 10 veces mds soluble que el dcido uri-
co. Este paso es mediado por la urato oxidasa, la cual
fue obtenida inicialmente en forma no recombinante
(uricozima), y luego sintetizada en la Gltima déca-

da por ingenierfa genética en forma recombinante
(rasburicasa). La rasburicasa es actualmente la droga
de eleccién en el manejo de la hiperuricemia asocia-
da a cdncer y ha mostrado un extraordinario éxito en
mejorar la morbilidad y mortalidad del SLT. Especi-
ficamente, el dafio renal agudo y los requerimientos
de didlisis disminuyeron considerablemente. Su uso,
que puede ser considerado incluso como profildctico
en algunos tumores pedidtricos de alto riesgo de SLT,
estd contraindicado en pacientes con metahemog-
lobinemia y deficiencia de glucosa 6-fosfato des-
hidrogenasa. Dado que la alantoina tiene una gran
solubilidad en orina, los pacientes tratados con esta
enzima recombinante no requieren alcalinizacién de

su orina.>>!>10

PREVENCION Y TERAPIA DEL DRAC

Cuando se confirma el diagnéstico de un cdncer
en un nifio, se debe evaluar inicialmente la funcién
renal pues el riesgo de toxicidad de muchas drogas de
eliminacién por via urinaria aumentard. Debe mante-
nerse en todo momento una buena hidratacién 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 hiperhidratacién (3 veces sus
requerimientos hidricos de mantencién). Conocer las
drogas que se usardn, en dosis, modos de administra-
cién y tiempos adecuados, su potencial nefrotdxico y
los efectos posibles sobre el parénquima renal, sus an-
tidotos, los niveles plasmdticos adecuados y su interac-
cién con otros firmacos. La alcalinizacién de la orina
a pH 7-8 puede ser de utilidad para aquellas drogas o
sustancias enddgenas con un pK de solubilidad alejado
del pH urinario, pero como ya fue enunciado antes,
controversial en SLT.>'>1

Cuando se pesquisa al paciente con dafo renal ya
establecido, es de suma importancia averiguar la causa
de éste para indicar el tratamiento lo mds especifico
posible. Una ecografia de via urinaria puede confir-
mar infiltracién o compresién renal, y/o obstrucciéon
urinaria. La evaluacién de pruebas de laboratorio
debe incluir, ademds de la creatinina y el nitrégeno
ureico, los electrolitos plasmdticos, magnesio, fosfato,
calcio, 4cido urico y un andlisis de orina. Si es perti-
nente, medir niveles plasmdticos de aquellas drogas
con potencial nefrotéxico y reajustar su dosificacién.
Evitar, en lo posible, estudios que requieran medios
de contraste intravascular y procedimientos invasivos
que aumenten el riego de infeccién, como catéteres
vasculares y sondas uretrales.®

Dado el riesgo eventual de que algunos DRAC den
origen a dano renal crénico, es pertinente recomendar
la monitorizacién de la funcién renal, presién arterial
y aparicién de proteinuria en el largo plazo, especial-
mente en aquellos nifos que presentaron falla renal
aguda o que recibieron dosis acumulativas altas de
drogas nefrotoxicas o radioterapia abdominal.””

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 segtn criterios estindar
para dafno renal agudo severo. En este contexto, las
causas mds frecuentes de didlisis son hiperuricemia,
hiperfosfatemia, hiperkalemia, hipocalcemia, acidosis
metabdlica y azotemia sintomdticas o refractarias a
tratamiento, y oligoanuria con retencién de volumen
intravascular que no responde a diuréticos.""

La eleccién del tipo de reemplazo renal en dano
renal agudo en general, y asociado a enfermedades
oncoldgicas en particular, pasa por varias considera-
ciones, siendo las principales: tamafo del paciente,
situacidn clinica, tipo de alteracidn a corregir, recursos
y experiencia del equipo tratante en modalidades de
didlisis. La didlisis peritoneal aguda es menos eficien-
te que la hemodiilisis en corregir alteraciones meta-
bélicas graves, y tiene menor depuracién para dcido
trico y fésforo. Las técnicas continuas como CVVH
y CVVHD son frecuentemente indicadas en pacien-
tes pedidtricos con inestabilidad hemodindmica o en
aquellos en que el compromiso metabdlico no logra
ser controlado por didlisis peritoneal.»!>!

Dada la mejoria en sobrevida que han experimen-
tado estos pacientes, incluso en situaciones de com-
promiso multiorgdnico, parece claro que la presencia
de un cdncer subyacente no es considerado, por si
mismo, una contraindicacién para iniciar reempla—
zo renal agudo en pacientes criticamente enfermos.
Sin embargo, esta premisa no debe hacernos olvidar
que la decisién de iniciar o mantener una terapia de
soporte vital debe estar en relacién con la expectativas
de sobrevida en el largo plazo y la calidad de vida que

queremos darle."'®

CONCLUSION

Cémo ha sido descrito en el presente articulo, el
DRAC puede tener multiples causas, aunque es bas-
tante frecuente que varios agentes nefrotéxicos estén
presentes al mismo tiempo (ejemplo: paciente en qui-
mioterapia cursando cuadro séptico tratado con ami-
noglicésidos). En la medida que conozcamos mejor el
riesgo de DRAC en este tipo de pacientes, las causas
mids frecuentes, la prevencién y el manejo especifico
mas adecuado, influiremos claramente en la morbi-
mortalidad de los ninos afectados por enfermedades
oncoldgicas. El seguimiento de la funcién renal a largo
plazo en ellos es de suma importancia.
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ORI'GEN,ES PERINATALES DE
LA HIPERTENSION 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
PATOLOGIAS EN LA VIDA ADULTA

En anos recientes se ha publicado evidencia que
sefiala que los fetos humanos y de diferentes especies
de mamiferos pueden adaptarse a un aporte limitado
de nutrientes in utero y que durante ese proceso cam-
bian permanentemente su fisiologfa y su metabolismo,
de manera que dichos cambios pueden manifestarse
inclusive hasta la vida adulta. La alteracién 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 utilizacién éptima de la energia
disponible, como proceso de adaptacidn a la carencia
nutricional, el cual lleva a un aumento en la eficiencia
de la utilizacién de energfa y a resistencia a la insulina,
como estrategias fetales efectivas para derivar energia
desde el musculo y proteger el corazdén y el cerebro del
posible dafo causado por las restricciones nutricionales.
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De manera concomitante, otros 6rganos como el rifdn,
el higado y el pdncreas sufren restricciones en el aporte
energético que ocasionan alteraciones funcionales y
morfoldgicas.'

Esos cambios programados que ocurren durante el
desarrollo intrauterino pueden ser el origen de algunas
patologias en la vida adulta que incluyen a la enferme-
dad coronaria, la diabetes mellitus tipo 2, a la hiperten-
sién arterial, la obesidad y el sindrome metabdlico.**

Esta etapa de limitacién en el aporte nutricio del
feto se manifiesta en bajo peso al nacimiento, con la
caracteristica de que sucede en recién nacidos de tér-
mino, no en prematuros. Esta asociacién de bajo peso
al nacimiento y el desarrollo de las patologias 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.”

La plasticidad del desarrollo se define como el
fenémeno por el cual un genotipo puede dar origen
a un rango de estados fisioldgicos o morfoldgicos, 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 nino 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 programacién inadecuada metabdlica
y hormonal que persiste durante toda la vida y que
puede asociarse a obesidad y a sindrome metabdlico
(hipertension arterial y obesidad abdominal, acompafa-
das de cifras elevadas de triglicéridos, de lipoproteinas
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de alta densidad, de colesterol y de glucosa en ayunas),
que cursan con aumento en la mortalidad.® Brenner y
Chertow en 1994, propusieron que aquellas circunstan-
cias que en la vida fetal conducian a la disminucién en
el nimero de nefronas, llevarian a una menor capacidad
funcional renal en la vida adulta. Esta situacién impli-
carfa el riesgo aumentado de desarrollar hipertensién
arterial y falla renal a largo plazo.” Sin embargo, debe
hacerse notar que la disminucién en la masa renal por
si misma no es suficiente para el desarrollo posterior de
la hipertensién, ya que se conoce que la donacién de un
rifién por parte de un donante vivo, generalmente no
se acompana de hipertensién arterial en este donador
en las etapas posteriores a la cirugfa.® En cambio, si la
reduccién del nimero de nefronas en humanos ocurre
en etapas tempranas, como sucede en la agenesia renal,
dicha reduccién implica el riesgo de asociarse a presiones
arteriales elevadas en la nifez.’

La ganancia corporal aumentada se ha relacionado
con la activacién del sistema renina angiotensina. La
programacién 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 hipertensién y al riesgo de dafo renal. Esto podria
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 restriccién
fetal a nutrientes provoca concentraciones intrarrenales
disminuidas de angiotensina II al nacimiento' y au-
mento de los receptores tipo 1 a la angiotensina II.""""3
Franco y col.,' reportaron que las crias de ratas some-
tidas a restriccién calérica durante su prefiez mostraron
en la edad adulta (4 meses postnatales) aumento de la
formacién de radicales libres de oxigeno 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-
cién prenatal de los componentes del sistema renina-
angiotensina, con la consecuente produccién postnatal
aumentada de angiotensina II. Esto daria origen a res-
puestas amplificadas a la angiotensina y/o a dano ace-
lerado inducidos por esta angiotensina, los cual estarfan
mediados por la via de estrés oxidativo.

La condicién materna més relevante para inducir
cambios metabdlicos diversos duraderos hasta la edad
adulta es la desnutricién, que influye antes de la ges-
tacién y durante la misma, asi como en la etapa peri-
natal. Kwong y col., mostraron que una dieta baja en

proteinas administrada inicamente durante el periodo de
pre-implantacién (0 a 4 dias después de apareamiento
en la rata), con administracién posterior de una dieta
normal durante el resto de la gestacién, indujo alte-
racién en el peso al nacimiento, en la velocidad de
crecimiento postnatal, en las crias machos y hembras
e hipertensidn arterial en la edad adulta (12 semanas
de edad).”

Se reconoce que la desnutricién materna se acom-
pafa de reduccién del niimero de nefronas y que este
factor en forma aislada no es suficiente para inducir la
hipertensién, pues se requiere ademds de la contribu-
cién de una propensién 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 metabdlica mayor para ser
excretada y el nimero reducido de nefronas determina
una capacidad de excrecién menor. Esta desnutricién
materna se relaciona con bajo peso al nacimiento
del producto y con hipertensién arterial en la vida
posterior.'¢"

INFLUENCIA DE LA RELACION
MADRE/HIJO DURANTE EL PERIODO
POSNATAL, EN EL DESARROLLO DE
HIPERTENSION EN LA VIDA ADULTA

Ademads de la desnutricién materna en la época
perinatal, se ha sefhalado a la conducta materna hacia
las crias durante el periodo postnatal de lactancia, co-
mo un factor importante en el desarrollo de la hiper-
tensién arterial en la vida adulta. En ratas de la cepa
Wistar Kyoto espontdneamente hipertensas y en ratas no
hipertensas de esta cepa, se encontré relacién entre
varias actitudes de la rata madre durante la lactancia
y el desarrollo de HTA en edades posteriores; de es-
ta manera, la posicién arqueada de la rata durante la
alimentacién de la cria aumenta la emisién de leche y
se encontrd una correlacion positiva entre la frecuencia
de esta posicién y la presion arterial en la edad adulta.’
Ademds se conoce que la presion arterial aumenta du-
rante la succién de la leche y esta respuesta sucede tanto
en ratas como en humanos."*

En 1973 Leigh y Hofer?' describieron que la
separacién de un miembro de la camada del resto de la
misma, ocasiona un aumento duradero de la frecuen-
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cia cardiaca en las crias aisladas y mayor contacto de
la rata madre con la cria restante, circunstancias que
potencialmente pueden conducir a hipertensién arterial
en la vida adulta de las crias. La frecuencia cardiaca es
un indicador del tono cardiaco vagal y su incremento se
ha propuesto como un indicador fisioldgico de estrés.””

Se ha descrito que el contacto fisico vigoroso ma-
dre/cria puede inducir aumento en la hormona del
crecimiento y en la ornitina descarboxilasa, factores
que estdn relacionados con el desarrollo del sistema
cardiovascular.?** Por otro lado el contacto fisico par-
ticipa en el mantenimiento de la temperatura corporal
de las crias, lo que pudiera relacionarse con los meca-
nismos termorreguladores asociados con el control de
la presién arterial.'®

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 alimentacién con una son-
da intragdstrica,”* se observé aumento de la presién
arterial en la cria 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 gdstrica 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

tltimos presentaron presiones arteriales sistolica, media
y diastélica superiores a los animales mantenidos en
grupo (sociales).

LA EXPOSICION INTRAUTERINA A
CADMIO INDUCE HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA VIDA ADULTA

Se reconoce que la exposicién a metales pesados
durante el desarrollo fetal induce alteraciones severas
en el producto. Un ejemplo de esta situacién es la
llamada enfermedad de Minamata, en Japén. Mina-
mata es un poblado de pescadores, quienes sufrieron
intoxicacién por mercurio, el cual era vertido como
desecho al mar. El origen de la intoxicacién fueron los
peces expuestos a este metal pesado que lo acumula-
ban en sus tejidos y que posteriormente eran ingeridos
por la poblacién humana. Las consecuencias de esta
exposicion fueron alteraciones severas en el sistema
nervioso central de los individuos que consumieron
esos peces. Estas alteraciones fueron mds 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 extensién fueron dependientes de la edad
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en la que ocurrié la exposicién. En tanto que los re-
cién nacidos provenientes de esos embarazos que se
acompanaron de exposicién al mercurio tenian severas
alteraciones funcionales y morfolégicas, 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 exposicién fue semejante.
Las manifestaciones clinicas del dano cerebral fueron
evidentes desde la época neonatal.

En contraste con la toxicidad en diversos 6rganos
inducida por el mercurio como resultado de una ex-
posicidn in utero a este metal, la exposicién intraute-
rina a cadmio se acompana de hipertension arterial
y posteriormente de dafio 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, observdndose en la madurez temprana.®

Esta observacién es relevante si se recuerda que
las fuentes de exposicién a cadmio en el humano son
alimentos contaminados, contacto con baterias 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 afios y si se toma en consideracién
que se requieren de alrededor de 8 vidas medias para
eliminar un xenobidtico del organismo, se requeririan
en el humano de 80 a 240 afios de vida para eliminar
totalmente una carga de cadmio. Por lo tanto, si una
mujer tiene el hdbito de fumar y cesa de hacerlo al
conocer que estd embarazada, una parte de la carga de
cadmio que ya esté acumulada en sus 6rganos va a ser
transferida al producto durante la vida intrauterina y
posteriormente en la leche.

La intoxicacién aguda por cadmio induce en la
rata pérdidas urinarias anormales de sodio, potasio,
calcio y fosfato.””*® La exposicidn crénica al cadmio
induce toxicidad hepdtica, osteoporosis, cdncer de
pulmén, rifdn y pdncreas, disfuncién renal e hiper-
tensién arterial. En ratas adultas la administracién
de cadmio por 7 dias induce disminucién de la de-
puracién de creatinina y alteracién de la depuracién
de agua libre.”® En un modelo animal de exposicién
intrauterina a cadmio, la HTA se presenta en la edad
adulta temprana y se observa antes de que haya dafo
renal. Este dafo se manifiesta, posteriormente, como
aumento en la excrecién fraccional de sodio y potasio.
Morfol6gicamente hay desorganizacién y cambios en

la distribucién de la claudina 5 (proteina de las unio-
nes estrechas endoteliales), en el glomérulo y en los
vasos renales y redistribucién de la claudina 2 (protei-
na relacionada con el transporte paracelular de sodio)
en los tibulos proximales del riién.?

En resumen, las condiciones maternas prenatales y
perinatales pueden inducir alteraciones de la presién
arterial en la edad adulta. Estas condiciones pueden
ser de origen genético o bien epigenéticas. Entre estas
tltimas 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 crias y la exposicién in utero
a xenobidticos ingeridos por la madre.

REFERENCIAS

1. Hales CN and Barker DJ. Type 2 (non-insulin-dependent)
diabetes mellitus: the thrifty phenotype hypothesis. Diabeto-
logia 1992;35:595-601.

2. Barker DJ. The Wellcome Foundation Lecture, 1994. The
fetal origins of adult disease. Proc. R. Soc. Lond B Biol Sci
1995;262:37-43.

3. Barker DJ. Coronary heart disease: a disorder of growth.
Horm Res 2003a;59(Suppl 1):35-41.

4. Jacobsen BK, Heuch I, KvaleG. Association of low age at
menarche with increased all-cause mortality: a 37-year
follow-up of 61,319 Norwegian women. Am ] Epidemiol
2007;166:1431-1437.

5. Newsome CA, Shiell AW, Fall CH, Phillips DI, Shier R, Law
CM. Is birth weight related to later glucose and insulin me-
tabolism? A systematic review 1. Diabet Med 2003;20:339-348.

6. Walvoord EC. The timing of puberty: is it changing? Does it
matter? 1. ] Adolesc Health 2010.;47:433-439.

7. Brenner BM, Chertow GM. Congenital oligonephropathy
and the etiology of adult hypertension and progressive renal
injury. Am J Kidney Dis 1994;23:171-175.

8. Evoniuk GE, Kuhn CM, Schanberg SM. The effect of tactile
stimulation on serum growth hormone and tissue ornithine
decarboxylase activity during maternal deprivation in rat pups
1. Commun Psychopharmacol 1979;3:363-370.

9. Gossmann J, Wilhelm A, Kachel HG, Jordan J, Sann U,
Geiger H, Kramer W, Scheuermann EH. Long-term conse-
quences of live kidney donation follow-up in 93% of living
kidney donors in a single transplant center. Am J Transplant
2005;5:2417-2424.

10. Mei-Zahav M, Korzets Z, Cohen I, Kessler O, Rathaus V,
Wolach B, Pomeranz A. Ambulatory blood pressure monito-
ring in children with a solitary kidney - a comparison between
unilateral renal agenesis and uninephrectomy. Blood Press
Monit 2001;6:263-267.

11. Woods LL. Neonatal uninephrectomy causes hypertension
in adult rats 1. Am J Physiol 1999;276:R974-R978.

12. Whorwood CB, Firth KM, Budge H, Symonds ME. Ma-



Arch Latin Nefr Ped 2011;11(1):23-27

7]

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ternal undernutrition during early to midgestation programs
tissue-specific alterations in the expression of the gluco-
corticoid receptor, 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase
isoforms, and type 1 angiotensin ii receptor in neonatal sheep.
Endocrinology 2001;142:2854-2864.

Vehaskari VM, Stewart T, Lafont D, Soyez C, Seth D, Man-
ning J. Kidney angiotensin and angiotensin receptor expres-
sion in prenatally programmed hypertension. Am ] Physiol
Renal Physiol 2004;287:F262-F267.

Sahajpal V, Ashton N. Increased glomerular angiotensin II
binding in rats exposed to a maternal low protein diet in ute-
ro. ] Physiol 2005;563:193-201.

Franco MC, Akamine EH, Di Marco GS, Casarini DE, Fortes
ZB, Tostes RC, Carvalho MH, Nigro D. NADPH oxidase
and enhanced superoxide generation in intrauterine under-
nourished rats: involvement of the renin-angiotensin system.
Cardiovasc Res 2003;59:767-775.

Kwong WY, Wild AE, Roberts P, Willis AC, Fleming TP.
Maternal undernutrition during the preimplantation pe-
riod of rat development causes blastocyst abnormalities
and programming of postnatal hypertension. Development
2000;127:4195-4202.

Huxley RR, Shiell AW, Law CM. The role of size at birth
and postnatal catch-up growth in determining systolic blood
pressure: a systematic review of the literature. ] Hypertens
2000;18:815-831.

Bagby SP. Maternal nutrition, low nephron number, and hy-
pertension in later life: pathways of nutritional programming.
J Nutr 2007;137:1066-1072.

Myers MM, Brunelli SA, Squire JM, Shindeldecker RD,
Hofer MA. Maternal behavior of SHR rats and its relations-
hip to offspring blood pressures

1. Dev Psychobiol 1989;22:29-53.

Gupta JM, Scopes JW. Observations on blood pressure in
newborn infants. Arch Dis Child 1965;40:637-644.

Shair HN, Brake SC, Hofer MA, Myers MM. Blood pressure

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

responses to milk ejection in the young rat. Physiol Behav
1986;37:171-176.

Leigh H, Hofer M. Behavioral and physiologic effects of litter-
mate removal on the remaining single pup and mother during
the pre-weaning period in rats. Psychosom Med 1973;35:497-
508.

Porges SW. Cardiac vagal tone: a physiological index of stress.
Neurosci Biobehav Rev 1995;19:225-233.

Melo Al Lovic V, Gonzélez A, Madden M, Sinopoli K,
Fleming AS. Maternal and littermate deprivation disrupts
maternal behavior and social-learning of food preference in
adulthood: tactile stimulation, nest odor, and social rearing
prevent these effects. Dev Psychobiol 2006;48:209-219.
Melo Al, Herndndez-Curiel M, Hoffman KL. Maternal and
peer contact during the postnatal period participate in the
normal development of maternal aggression, maternal beha-
vior, and the behavioral response to novelty. Behav Brain Res
2009;201:14-21.

Must A, Naumova EN, Phillips SM, Blum M, wson-Hug-
hes B, Rand WM. Childhood overweight and maturational
timing in the development of adult overweight and fat-
ness: the Newton Girls Study and its follow-up. Pediatrics
2005;116:620-627.

Jacquillet G, Barbier O, Rubera I, Tauc M, Borderie A, Na-
morado MC, Martin D, Sierra G, Reyes JL, Poujeol P, Coug-
non M. Cadmium causes delayed effects on renal function in
the offspring of cadmium-contaminated pregnant female rats.
Am J Physiol Renal Physiol 2007;293:F1450-F1460.
Barbier O, Jacquillet G, Tauc M, Poujeol P, Cougnon M.
Acute study of interaction among cadmium, calcium, and zinc
transport along the rat nephron in vivo. Am J Physiol Renal
Physiol 2004;287:F1067-F1075.

Jacquillet G, Barbier O, Cougnon M, Tauc M, Namorado
MC, Martin D, Reyes JL, Poujeol P. Zinc protects renal
function during cadmium intoxication in the rat. Am J Phy-
siol Renal Physiol 2006;290:F127-F13.



Arch Latin Nefr Ped 201 1;11(1):28-41

USO DE SIROLIMUS
EN TRASPLANTE RENAL

Dras. Natalia Mejia, Sandra Flérez, lliana Bernal

RESUMEN

La inmunosupresion en trasplante ha dado un giro vertiginoso
durante las tltimas décadas con la introduccién 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 cdncer y
patologia cardiovascular han llevado a explorar nuevas alternativas
terapéuticas como son los inhibidores del mMTOR (mTORi). En
esta revisién se exponen aspectos como el mecanismo de accién,
farmacocinética y los hallazgos clinicos mds relevantes sobre el uso

de los mTORI, con un enfoque especial en el paciente pedidtrico.

INTRODUCCION

Los avances en la inmunosupresién de los trasplan-
tes de 6rgano sélido en las tltimas décadas han tenido
gran impacto en la mortalidad de los pacientes y en la
sobrevida del injerto. El mds significativo ha sido la in-
troduccién 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 aparicién de efectos se-
cundarios como nefrotoxicidad, nefropatia crénica del
injerto (NCI), patologfa tumoral, diabetes y morbilidad
cardiovascular y gastrointestinal. La bsqueda de la te-
rapia inmunosupresora 6ptima para la edad pedidtrica
presenta grandes desafios considerando que los nifios
estardn expuestos a recibir varios injertos a lo largo de

a. Nefréloga pediatra. Estudiante del Programa de Doctorado de
Investigacion en Medicina, Universidad de Oviedo, Espafia.

b. Anestesiologa. Gerente de Asuntos Médicos. Pfizer Colombia.

c. Nefrologa pediatra. Organizacién Clinica General del Norte Barranquilla,
Colombia.

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

MECANISMO DE ACCION

SRL o Rapamicina, un antibiético macrélido deri-
vado de la fermentacion del Szreptomyces hygroscopicus,
fue aislado en 1975 por el Doctor Suren Seghal, en la
busqueda de agentes antimicrobianos de fuentes natu-
rales en la Isla de Pascua (Rapa Nui).>* Aunque inicial-
mente se descubrieron sus propiedades antimicéticas
y citotéxicas, estudios posteriores han demostrado sus
efectos inmunosupresores, antiproliferativos y antitu-
morales* cuyo mecanismo molecular es similar y se basa
en la inactivacién de la via de sefalizacién de mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin) una proteina/ki-
nasa altamente conservada entre especies responsable
del crecimiento y proliferacién celulares.’

Tras entrar a la célula SRL se une al mismo re-
ceptor citosélico del TAC, la inmunofilina FKBP-12,
formando el complejo SRL-FKBP-12. Este complejo
se une a mTOR inactivando la sefalizacién de las ci-
toquinas implicadas en el crecimiento y proliferacién
linfocitarios.® SRL inhibe la proliferacién de células T
estimuladas por IL-2 deteniendo la progresién 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 induccién de tolerancia.” De esta forma
los mT ORI tienen la capacidad de inhibir la activacién
de las células T tanto por la via de las citoquinas como
por la antigénica.*'? Los efectos antiproliferativos sobre
el ciclo celular en la via de activacién de la IL-2, crean
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un ambiente propicio para inducir la muerte celular
y promover la apoptosis, mecanismo que destruye las
células T reactivas a antigenos especificos del injerto.''2
Sumado a los efectos sobre las células T, SRL también
bloquea la accién de linfocitos B mediante la inhibicién
de la accién de mTOR y de la proteina transportado-
ra del receptor Ig. La inhibicién de la proliferacién y
diferenciacion de linfocitos B reduce la produccién 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, fenémenos que
promueven la tolerancia inmunoldgica y previenen las
respuestas de autoinmunidad."

En todas las células eucariotas, mTOR forma par-
te de dos complejos de senalizacién conocidos como
mTORC1 y mTORC2 cada uno anclado a una pro-
teina de andamiaje llamadas raptor y rictor respecti-
vamente. La via de mTORCI es la encargada de los
procesos de sintesis proteica, biogénesis ribosomal, au-
tofagia, metabolismo de la glucosa y respuesta celular
a la hipoxia mientras que la via de mTORC2 estd rela-
cionada con la organizacién del citoesqueleto de actina
y la polaridad celular.*'*'¢ La actividad de mTORCI1

estd regulada por diversas rutas de senalizacidn, entre

las que destaca la via de PI3K/Akt. Esta via se activa
principalmente en respuesta a factores de crecimiento,
como la insulina, pero también en respuesta a cier-
tas citoquinas, como la IL2.? (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
mTORCI reduciendo la cantidad disponible para el
acoplamiento de mTORC2."

Ademis de los efectos inmunosupresores, SRL tie-
ne la capacidad de restringir la angiogénesis y reducir
la inflamacién, 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 disminucién en la produccién de factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) y a una marca-
da inhibicién de la respuesta migratoria de las células
endoteliales.'® La accién inhibitoria de SRL sobre el
VEGEF en las células tumorales ha sido explicada por
dos mecanismos, el primero es la disminucién de la
actividad transcripcional del factor inducible de hipoxia
(HIF-1at) y su ruta de sefalizacién HIF-1o/VEFG y

/
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el segundo es el bloqueo de la ruta Akt/mTOR que se
activa en respuesta al VEGF. Dado que el fenémeno
de neo-vascularizacién resultante de la sobreexpresiéon
de VEGEF estd estrechamente ligado a la aparicién de
tumores de novo, recaidas y/o metdstasis, el papel de los
mTORI en la terapia oncolégica se basa fundamental-
mente en la inhibicién de la angiogénesis."”**

FARMACOCINETICA

SRL es metabolizado a través de la isoenzima
CYP3A4 en la pared intestinal y en el higado. Viaja en
contra-transporte desde los enterocitos del intestino
delgado al lumen intestinal gracias a la accién de la
bomba glicoproteina-P (P-gp) de extrusién de medi-
camentos lo cual explica la variabilidad en la absor-
cién y la interaccidén con otros firmacos. Las drogas
que inhiben la actividad de CYP3A4 aumentan los
niveles de SRL mientras que los medicamentos que
inducen la CYP3A4 los disminuyen® (ver Tabla I).
SRL se absorbe rdpidamente alcanzando niveles pico
en sangre total en aproximadamente una hora. Para
evitar fluctuaciones en los niveles y se puedan alcan-
zar tiempos de exposicién adecuados es recomendable
evitar su administracién con comidas ricas en grasa las
cuales disminuyen el drea bajo la curva (AUC) en un
35% y con diluyentes como el jugo de toronja pues

reduce el metabolismo del firmaco. SRL tiene un gran
volumen de distribucién (5,6-16,7 L/kg), 94,5% estd
en los glébulos 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 unién a
lipoproteinas es de 40% y de la fraccién no ligada a li-
poproteinas, un 4% se une a proteinas plasmdticas. Por
ello la sangre total recogida en tubos con EDTA es la
muestra m4s favorable para el seguimiento terapéutico.
La vida media (T, ) de SRL en adultos con trasplante
renal es de 62 h, logrando niveles estables entre 7-14
dias, lo que hace posible la administracién de una dosis
tnica diaria. La principal ruta de eliminacién es fecal/
biliar.

FARMACOCINETICA EN PEDIATRIA

La farmacocinética en los ninos difiere de la obser-
vada en los adultos ya que presenta un tiempo de vida
media mds corto y diferentes patrones en sus meta-
bolitos. La dosificacién de SRL en edades pedidtricas
fue inicialmente determinada por la extrapolacién de
estudios de farmacocinética en adultos trasplantados
y en nifios con enfermedad renal crénica terminal en
hemodidlisis. En adultos con funcién estable del in-
jerto renal que recibian CsA y prednisona la T, fue

12
establecida en 62 + 16 h** mientras que otro trabajo

/

Medicamentos que aumentan los niveles
de SRL en sangre

Tabla I. Interaccion farmacologica de SRL

~

Medicamentos que disminuyen los niveles
de SRL en sangre

Bloqueadores de canales de calcio

(diltiazem, nicardipina, verapamilo)

Anticonvulsivantes

(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina)

Agentes antimicoticos

(clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol)

Antibiéticos

(claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina)

Agentes procinéticos gastrointestinales

(cisaprida, metoclopramida)

Otros medicamentos
(bromocriptina, cimetidina, ciclosporina, danazol, inhibidores
de proteasas del VIH)

Jugo de toronja

N

Antibiéticos
(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.*> En nifios urémicos en hemodidlisis la T,
resultd similar con valores de 70,5 + en nifos y 55,3 +
18 h en adolescentes.”® Receptores pedidtricos de tras-
plantes de 6rgano sélido y médula ésea en regimenes
combinando TAC y SRL mostraron una T, mucho
mds corta que vari6 entre 14-18 h.”” Estos hallazgos
son confirmados en un estudio mas reciente que eva-
lta el comportamiento de SRL en un régimen libre de
InhC en trece nifos trasplantados donde la T, fue de
9,7-10,8 h al primer mes de terapiay de 9,6-12,1 h al
tercer mes con tasas de eliminacién mucho mds rdpidas
en los menores de seis anos.*® La caracterizacién de los
diferentes tipos de metabolitos de SRL en sangre ha
revelado que los nifos, a excepcién de los receptores
de higado provenientes de donante adulto, utilizan
la hidroxilacién como ruta para el metabolismo del
firmaco y que a pesar de una gran variabilidad en las
mediciones intra-individuo, la hidroxi-piperidina es el
metabolito mds importante con una correlacién inversa
a la edad.?”” En adultos por el contrario, la via meta-
bélica es la demetilacién a través de la ruta enzimdtica
del citocromo P4503A con el 39-0-desmetil sirolimus
como metabolito predominante.’**' No obstante, las
implicaciones del perfil de los metabolitos de SRL
en ninos y el impacto que esto pueda tener sobre la
toxicidad, eficacia, dosificacién y su medicién en el
laboratorio no estdn bien definidas.

Como resultado de las diferencias fisiolégicas y
farmacoldgicas entre adultos y nifnos, la dosificacién
en pediatria debe ajustarse segtin los pardmetros far-
macocinéticos del medicamento y la edad del pacien-
te. La prescripcion debe ser individualizada de manera
que sean los niveles y el AUC, mas no la dosis, lo que
determine la terapia. Los mds pequefios pueden nece-
sitar dosis elevadas o administracién 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 firma-
co pudiera estar en la farmacogenética. Aunque hasta el
momento no existen estudios farmacogenéticos en pe-
diatria, se han descrito polimorfismos del gen CYP3A5
en adultos trasplantados confirmando una disminucién
en la actividad metabdlica 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 6ptimos.*

USO DENOVO'Y
CONVERSION EN ADULTOS

El uso clinico del SRL ha tenido una evolucién
desde que fue aprobado su uso como inmunosupre-
sor. Es asf como existen publicaciones de su utilizacién
de novo con o sin asociacién a InhC y su utilizacién
como agente “de rescate” o de conversién en diferentes
fases del post-trasplante.

El uso en trasplante renal de SRL en combinacién
con CsA para fue aprobado por la FDA (Food & Drug
Administration) en 1999 tras los resultados satisfac-
torios de ensayos clinicos en fases II y III. Kahan y
cols.,*® 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/m?*/dia) con esteroides y dosis completa
de CsA y los otros tres, esteroides, dosis reducida de
CsA y SRL (1,3 y 5 mg/m?/dia). 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/m?/
dia). Ademds en el grupo con dosis reducida de CsA y
1 mg de SRL se observé mejor funcién renal haciendo
notoria la posibilidad de reducir los InhC sin aumentar
el riesgo de RA. En 2000 se amplid la investigacion a un
estudio de fase Il en 719 pacientes comparando azatio-
prina (AZT) vs. SRL (2 y 5 mg/m?/dia) 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 afio de seguimiento
la sobrevida del paciente y del injerto, infecciones y
malignidad fueron equivalentes en ambos grupos.*

Un estudio similar con 576 pacientes asignados para
recibir SRL 2 o 5 mg/m?*/dia o placebo en combinacién
con CsA y prednisona, encontré 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.®® 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.,*
comparé 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 afio 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 aparicién
de infeccidn por citomegalovirus (CMV) fue similar
en ambos grupos mientras que la incidencia de herpes
simple y neumonia fue mayor con SRL.

Otro estudio multicéntrico” comparé 525 pacientes
recibiendo 2 mg de SRL, CsA y esteroides. Al tercer
mes post-trasplante se dividieron en dos, un grupo con-
tinué igual y en el otro se suspendié la CsA, con mayor
incidencia de RA en el grupo SRL-esteroides (9,8 vs.
4,2%, p= 0,035) aunque se observé mejoria de la tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) (57 vs. 63
ml/min, p <0,001) y de la presién 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 planteé la perspectiva de usar SRL en
reemplazo de los InhC durante el periodo post-agudo
lo que suscité su aprobacién en Europa como terapia de
mantenimiento sin el uso concomitante de InhC. A pe-
sar de tener la opcién de usar mTORi como eje central
de la terapia inmunosupresora, su implementacién en
la clinica no tuvo la acogida esperada como resultado de
los resultados encontrados en el estudio SYMPHONY?®
pese a tener grandes limitaciones en el diseno,” fallas
metodoldgicas en la seleccion de subgrupos de estudio™
y sesgo de eficacia®'.

Este ensayo clinico comparé la inmunosupresién
estindar con CsA, MMF (2 g/d) y esteroides frente
a tres esquemas con dosis bajas de CsA, TAC o SRL
e induccién con daclizumab. El mayor problema del
estudio fue la potencia de las cuatro pautas de inmu-
nosupresién 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 usé SRL en el post-trasplante
inmediato a pesar de que ya existia la recomendacién de
realizar una introduccién tardia de los mTORI por su
asociacién con complicaciones quirtdrgicas lo que elevéd
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 conversién tardfa con esquemas de retiro
de InhC y de esteroides una vez superados los primeros

meses post-trasplante. El ensayo CONVERT* evalué
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 anos los pacientes
con TFGe mayor de 40 ml/min tuvieron una excelente
sobrevida con mejoria de la funcién renal sin presentar
diferencias en la tasa de RA ni en la sobrevida del injer-
to aunque el promedio del cociente urinario proteina/
creatina aumenté después de la administracién de SRL.
La incidencia de tumores fue menor en el grupo con
SRL. El estudio CONCEPT se enfocé en valorar la
funcién renal de 237 pacientes en esquema con MMF y
retiro de esteroides al octavo mes y dos brazos, uno con
conversiéon de CsA a SRL al tercer mes post trasplante
y otro que continué 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 estadistica (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 funcién renal y presién arterial son cla-
ramente mejores en los pacientes tratados con SRL, el
uso de mTORi en el post-trasplante inmediato decayd
esencialmente por mds episodios de RA durante el pri-
mer afio y las complicaciones en el cierre de la herida y
linfoceles relacionadas con sus propiedades antiprolife-
rativas y antiangiogénicas.*

No obstante el éxito de los InhC en la reduccién
de la tasa de RA no ha tenido ningtin impacto en la
sobrevida del injerto a largo plazo. Por esta razén las
investigaciones actuales se enfocan mds en las causas
de pérdida tardia de la funcién renal y en la sobrevida
del paciente como son la NCI y la muerte del receptor
con injerto funcional, por enfermedad cardiovascular
progresiva y cancer.

El estudio multicéntrico SMART publicado re-
cientemente por Guba y cols.,* plantea un esquema
de induccién con globulina anti-timocitica, MMF,
esteroides y conversién precoz (dia 10-24 post Tx)
de CsA a SRL una vez superada la tormenta inmu-
nolégica y se haya logrado el cierre de la herida para
asi evitar los efectos nefrotéxicos de los InhC antes de
que se produzca un dano 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 cdncer, bajo recuento de leucocitos o pla-
quetas, anticuerpos reactivos contra el panel > 30%
e indice de masa corporal > 32 kg/m?. Posterior al
trasplante se excluyeron también quienes presenta-
ron problemas con la herida quiridrgica o linfoceles,
retraso en la funcién del injerto y RA resistente. La
funcién 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 DENOVOY
CONVERSION EN NINOS

A partir de 2002 salieron a la luz algunos traba-
jos usando SRL como inmunosupresién primaria en
trasplante pedidtrico. El-Sabrout y cols. reportaron
una combinacién de SRL y TAC en 20 pacientes, sin
observar episodios de RA durante el primer ano de se-
guimiento. Tres pacientes desarrollaron linfocele, uno
requiri6 insulina por diabetes y ninguno necesité agen-
tes hipolipemiantes.” Otro estudio en seis ninos utilizé
una combinacién de CsA (5 mg/kg/dia), SRL (1,15
mg/m?*/dia), MMF y esteroides desde el dia 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 mds
elevados al suspender el InhC por lo que fue necesario
aumentar la dosis en un 20-50% especialmente en los
menores de 11 afnos, efecto atribuido a una inhibicién
competitiva entre los dos medicamentos.* La eficacia
y seguridad de SRL en pediatria fue evaluada en otro
estudio retrospectivo de 18 nifos convertidos a SRL
por diversos motivos como NCI, neoplasias asociadas a
virus de Epstein-Barr (EBV) y microangiopatia trombé-
tica. Se observé un incremento significativo de la TFGe
a los tres meses de conversion sin reportar alteraciones
en la proteinuria, los niveles de lipidos o el recuento
plaquetario. Aunque hubo un 17% de eventos adversos
(linfedema, sepsis, quiste pancredtico) solo se presentd
un episodio de RA.¥

USO DE RESCATE

Nefropatia crénica del injerto en adultos

Tras la observacién de que SRL tiene la capacidad
de inhibir la proliferacién de las células del muasculo
liso y los fibroblastos mediada por factores de creci-
miento® y reducir la hiperplasia de la intima en mo-
delos inmunes y no inmunes de lesién vascular® varios
estudios se encaminaron a determinar el posible papel
protector de los mTORIi sobre la NCI. La NCI con-
tinua siendo la mayor causa de pérdida del injerto en
adultos y en ninos™ y se caracteriza histolégicamente
por fibrosis intersticial, atrofia tubular, hiperplasia de la
intima arterial y glomeruloesclerosis. Aunque los efec-
tos clinicos de esta condicién se observan tardiamente,
dos tercios de la fibrosis observada en biopsias a los
diez afos de trasplante estd presente desde el primer
afo’! con una prevalencia de 60-70% en biopsias de
protocolo en adultos a los dos afios de trasplante.’* Los
factores desencadenantes incluyen injuria por isquemia-
reperfusion, rechazos subclinicos o subtratados y ne-
frotoxicidad por InhC. La fibrosis renal estd mediada
por la induccién de la proliferacién fibrobldstica y la
transicién 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 senales
de TFG-f por la via AKT/mTORCI también podrian
estar implicadas en esta transformacién. SRL impide el
anclaje de TFG-} por la via mTORCI1 mientras que el
mTORC2 promueve su transformacién morfoldgica.
La inhibicién de ambos complejos impide el crecimien-
to fibrobldstico mediado por TFG-f, condicién que
puede ser til en disminuir los procesos fibréticos que
acompafan la NCI.% El estudio de Pontrelli y cols.,*
evalud las biopsias renales de 18 pacientes con NCI
demostrando una disminucién significativa de las le-
siones glomeruloescleréticas 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 mostré un progreso de la fibrosis en
un 112%. Adicionalmente observaron una disminucién
de la expresién génica del inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1) responsable del depésito de
matriz extracelular en las células del tibulo proximal.
Paralelamente la actividad inhibitoria que ejerce SRL
sobre las vias de regeneraciéon tubular mediadas por
PAI-1 sumado al bloqueo de la expresién de VEGF
producido por los podocitos, afecta de forma estructural
la barrera de filtracién glomerular, mecanismos que han
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sido implicados entre otros, en la aparicién de protei-
nuria con el uso de SRL.”> Sin embargo el concepto de
los mTORIi como agentes inductores de proteinuria es
controvertido pues la mayoria de los estudios que repor-
tan la aparicién de proteinuria incluyen protocolos de
conversién de InhC a mTORI. Los InhC son de por si,
agentes antiproteintricos dado su efecto vasoconstrictor
sobre la arteriola aferente mientras que los mTORIi no
tienen efecto hemodindmico alguno a nivel glomerular,
motivo por el cual la proteinuria podria ser el reflejo de
lesiones preexistentes en el injerto o ser la consecuencia
de una lesion renal crénica mediada inmunolégicamen-
te sobre la cual el SRL serfa menos efectivo que los
InhC.>¢ Por el momento y hasta que no se aclaren los
mecanismos exactos que precipitan la aparicién de pro-
teinuria bajo la terapia con SRL, la conducta apropiada
parece ser la de establecer un seguimiento apropiado y
una seleccién minuciosa de los pacientes y evitar su uso
en situaciones de proteinuria masiva.

Nefropatia crénica del injerto en nifios

Respecto a la NCI en trasplante renal pedidtrico,
es interesante el estudio realizado por Falger y cols., en
nifios con NCI confirmada por biopsia y disminucién
progresiva de la funcién renal. En los doce meses pos-
teriores a la conversiéon de InhC a SRL, la funcién renal
permanecié estacionaria en cinco de los ocho pacientes
(-2,9 vs.+0,4 mL/min/1,73 m*/mes, p= 0,025) sin di-
ferencias hematoldgicas, en la presién arterial o en la
proteinuria respecto a la condicién basal. La hipertrigli-
ceridemia observada inicialmente disminuyé de manera
espontdnea a los doce meses.”” Otro estudio comparan-
do un grupo convertido a SRL sin InhC frente a otro
con SRL y minimizacién de la dosis de InhC no reporta
diferencias en la funcién renal de ambos grupos pero al
igual que en la serie de Falger, los niveles altos de lipidos
observados en el grupo con SRL disminuyeron durante
el seguimiento.”® En el estudio de Ibdfiez y cols.,” fue-
ron evaluados retrospectivamente 21 nifos con dismi-
nucién de la funcién renal y NCI confirmada por biop-
sia, motivos por los que se cambié el InhC por SRL en
diferentes momentos del post-trasplante. No se observod
RA ni pérdida del injerto después de la conversién y la
TFGe mejoré de forma sostenida a los tres meses del
cambio pero tinicamente en los que tenian NCI grado I
en la histopatologfa renal. La tinica variable que se rela-
cioné con el grado de NCI fue el tiempo post-trasplante
en el que se realizé la conversién a SRL (33,6 + 33,3 vs.
92,7 + 47,5 meses, p= 0,003).

Aunque no existen guifas precisas que definan la
indicacién ni el momento exacto para hacerla cada vez
es mds evidente que la conversién hacia una inmunosu-
presién no nefrotéxica antes de que se instaure un dafio
irreversible, se hace necesaria ante el objetivo primordial
de preservar la funcionalidad del injerto.

Malignidad

Los efectos acumulativos de la inmunosupresién
contribuyen a una alta mortalidad secundaria a tumo-
res malignos. La actividad antitumoral innata contra
los virus oncogénicos se deprime lo que aumenta la
predisposicién a ciertos tipos de cdncer como desérde-
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 cdncer de
piel. Los InhC tienen un efecto pro-tumoral basado
en la induccién de factores oncogénicos como el VE-
GF, el TFG-B y en la promocién de apoptosis. Por su
parte, los anticuerpos que depletan los linfocitos como
el OKT3 y globulina antitimocitica se han asociado al
desarrollo de PTLD.® La actividad antitumoral de los
mTORI no s6lo estd basada en su capacidad de inhibir
la angiogénesis y la diseminacién metastdsica mediante
el bloqueo de la produccién de VEGF e induccién de
mecanismos de autofagia sino también en la disrupcién
de la via de sefalizacién intracelular Akt/mTOR como
se describié 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 anilisis a los cinco anos de seguimiento
revelé menor riesgo y mayor tiempo de latencia de pre-
sentar un tumor en el grupo SRL-esteroides con especial
disminucién en el riesgo relativo de aparicién de carci-
nomas cutaneos (0,35; 95% CI 0,23, 0,53).°! El estudio
CONVERT describe a los 24 meses post-conversién
una incidencia de malignidad menor en el grupo que
recibié SRL comparado con el que continué con InhC
(3,8 vs.11% p< 0,01).%* El estudio retrospectivo mds
grande incluyé 33.249 pacientes con trasplante renal
en un periodo de 5 afios 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.%* 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 cincer o para
quienes desarrollan malignidad en el post trasplante.®

TOXICIDAD DEL SIROLIMUS

La prescripcién de maltiples agentes farmacolé-
gicos en un paciente con trasplante renal hace que el
perfil téxico de un medicamento se vea aumentado o
reducido por efecto indirecto de otro. La inhibicién

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

/

~

Efecto secundario

Tabla 2. Efectos secundarios de SRL, curso y recomendaciones de manejo

Observaciones y manejo

Hiperlipidemia

Mejora con el tiempo. Considerar reduccién de dosis de SRL o esteroides, inicio de
estatinas o fibratos si LDL > 100 mg/d|, colesterol > 200 mg/dl o en pacientes de alto
riesgo CV.6>%

Alteraciones hematolégicas

La anemia es multifactorial y generalmente dosis-dependiente. Considerar suspension
de MMEF, IECA o ARAIl, monitorizar niveles SRL,**°' uso de EPO.°' La
leucotrombopenia resuelve de manera espontdnea en la mayoria de los casos. Rara vez
requiere disminucion de dosis de SRL, uso de G-CSF*

Proteinuria

Evitar receptores con proteinuria basal elevada (>0,5g),%° mantener
niveles de SRL <10-12 ng/ml, considerar uso de IECA o ARAII%

Linfocele y complicaciones
de la herida quirargica
(evisceracioén, infeccion, dehiscencia)

Linfocele: aumentar tiempo de drenaje postQx, usar sutura discontinua, usar catéter
doble J,? ajuste de dosis de SRL, evitar conversion precoz en obesidad,
episodios de RA y diabetes.”'

Alteraciones dermatoldgicas
y de mucosas

Acné y foliculitis: suelen desaparecer en 6 a 8 meses, pero requiere tratamiento
especifico para evitar secuelas. Puede haber erupcién cutanea transitoria asociada al
tratamiento. Ulceras orales: su aparicion es mas frecuente en asocio con MMF y con
niveles plasmaticos elevados de SRL. Se recomienda tratamiento local con
lidocaina,” clobetaso'” o sucralfato® y evitar factores desencadenantes.

Diarrea

Secundaria a la disminucién de la captacion de dcidos grasos e induccién de atrofia
intestinal. Dosis dependiente, responde a disminucién de la dosis de SRL

(<10 ng/ml en mantenimiento) o a dosis fraccionada (c/I12h) y ajuste de

MMF (I-1,5 g/dia).””7

Hipopotasemia

Se observa en los primeros 3 meses de tratamiento y se asocia a niveles
Corrige con la reduccion de la dosis de SRL, considerar suplementos de potasio.”

Edema

Agudo: desaparece espontaneamente, se asocia a IECA y ARAII. Cronico: suspender
calcio-antagonistas,” disminuir dosis de SRL,* respuesta pobre a diuréticos.

Neumonitis intersticial

Son factores de riesgo conversion tardia, disfuncién del injerto, edad, enfermedad
pulmonar de base, tratamiento concomitante con otros inmunosupresores y niveles
plasmaticos SRL elevados. Responde a reduccién o retiro del medicamento.”
Excluir causas infecciosas.” Uso de esteroides controvertido.

IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, ARAIl: Antagonistas del receptor de la angiotensina Il, EPO: Eritropoyetina
recombinante humana, LDL: lipoproteina de baja densidad, CV: cardiovascular, G-CSF: factores estimulantes de colonias granulociticas.
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miento estrecho de los niveles plasmdticos pues la
mayor parte de los casos responde satisfactoriamente
a la reduccién de la dosis.”

El efecto secundario mds relevante por su influen-
cia sobre la mortalidad cardiovascular es la dislipide-
mia. El SRL altera la via de sefalizacién de la insulina
aumentando la actividad de la apoliproteina C y/o
disminuyendo la actividad de la lipoprotein-lipasa lo
que deriva en un aumento de la sintesis hepdtica de
triglicéridos, aumento en la secrecién de VLDL e hi-
pertrigliceridemia.®

También han sido descritas reacciones de mielosu-
presién secundarias a la inhibicién de la via de sefaliza-
cién de varias citoquinas como el factor estimulante de
colonias de granulocitos, IL-11, IL-10 y eritropoyetina
aunque el efecto de las dos dltimas sobre las plaque-
tas y los eritrocitos es transitorio.”” Una de las grandes
preocupaciones del uso de SRL en el post-operatorio
inmediato es la formacién 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.®® Aunque las lesiones de la
piel no constituyen un evento adverso serio y no tienen
implicacién en la sobrevida obligan en algunos casos
a suspender el medicamento por solicitud del pacien-
te. La aparicién de edema crénico ha sido atribuida
a lesién de la barrera endotelial, es empeorado por
hipotensores calcio-antagonistas y su dificil remisién
obliga a la suspensién del SRL. Desde el punto de vista
infeccioso SRL ha sido asociado con una baja incidencia
de CMV#®70 y virus BK” e incluso en un modelo in
vitro se ha observado que la asociacién de leflunomi-
da y SRL podria ser un tratamiento eficaz para éste
ultimo.”? El uso de SRL se asocia a un aumento en la
incidencia de neumonia lo cual se ha vinculado con una
reaccién pulmonar a la hipoxia con desarrollo de alveo-
litis linfocitica y hallazgos radiolégicos de bronquiolitis
obliterante.”

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

cién angiogénica del VEGF.” Un estudio multicéntrico
con 68 nifios demostré un efecto negativo de SRL sobre
la velocidad de crecimiento (cm/afno) y en el A de altura
a los seis meses (4,08 vs. 6,56 y -0,05 vs. 0,14), doce
meses (4,44 vs. 6,11y -0,03 vs. 0,28) y 24 meses (4,53
vs. 6,03 y -0,04 vs. 0,53) de inicio de tratamiento.”
En adultos se han reportado dolores epifisiarios que
mejoraron con la administracién de calcitriol semejan-
do un cuadro similar a la distrofia simpdtica refleja.”
También se ha descrito necrosis avascular del fémur en
pacientes adultos” y osteopenia y dolor lumbar en un
caso pedidtrico.”®

INDICACIONES Y PROCEDIMIENTO
DE CONVERSION A SRL

Adultos

La conversidn se refiere a la introduccién 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 practica cli-
nica.””® El uso de SRL en reemplazo de los InhC como
tratamiento en la NCI es recomendado por KDIGO?®
para aquellos pacientes con TFGe >40 mL/min/1,73m?
y proteinuria menor de <500 mg/g creatinina (o su
equivalente). Por otra parte el consenso alemdn®” define
como indicaciones para la conversién la presencia de
efectos secundarios de los InhC como nefrotoxicidad,
sindrome hemolitico urémico, deterioro de la funcién
renal, hipertension arterial, diabetes post-trasplante y
NCI. Adicionalmente estd indicada en antecedente de
cdncer o aparicion de lesiones tumorales relacionadas
o no con el uso de InhC. El proceso de conversién
debe retrasarse hasta que se complete la cicatrizacién
y la creatinina sérica esté por debajo de 2,5 mg/dia en
pacientes de alto riesgo como aquellos con indice de
masa corporal >30 kg/m?, diabetes, re-intervenciones
quirtirgicas mayores o retraso en la funcién del injerto.*
La realizacion de una biopsia renal por protocolo antes
de la conversion a SRL es aconsejable pues identifica
aquellos pacientes que ya tienen algtin grado de fibrosis
renal y que atin no han presentado alteraciones clinicas
o bioquimicas.* El proceso de conversién en adultos
comienza reduciendo la dosis de MMF o AZT en un
50% con la dosificacién 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 rdpidas para que el InhC se elimine en una a
dos semanas (ver Tabla 3). Si el paciente no recibe este-
roides antes de la conversion no es necesaria su reintro-
duccién y si estd 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 disminucién.” Es prudente realizar
niveles de SRL en sangre cada semana mientras se obtie-
nen los valores requeridos y aumentar la frecuencia de la
medicién en pacientes con interacciones farmacoldgicas
o disfuncién hepdtica.®? Las contraindicaciones para la
conversién incluyen colesterol sérico >300 mg/dl o tri-
glicéridos >400 mg/dl, insuficiencia renal avanzada con
creatinina > 4 mg/dl o dano glomerular con proteinuria
>1 g/dia,** otros autores recomiendan evitar su uso en
anemia o trombocitopenia.”’

Pediatria
El proceso de conversién en pediatria se ha basado
en extrapolacién de los trabajos en adultos. Es asi, como

en series de nifos se reportan motivos de conversién
excepcionales como nefropatia por virus BK, RA resis-
tente,**¢ cardiomiopatia hipertréfica,’® hiperplasia
gingival,” hipomagnesemia y convulsiones.?” Para-
lelamente, el modo de conversién varia de una seria
a otra. El descenso de InhC en dos series pedidtricas
fue de 25-30% por semana*’®’
microangiopatia trombética en los que se suspendi6
inmediatamente, mientras que otro autor describe una
conversion rdpida con retiro del InhC en una sema-
na al lograr niveles séricos de SRL entre 6 y 12 ng/
ml con reduccién de la dosis de MMF a 300 mg/m?/
dia en los casos que recibian TAC y permanencia de la
dosis en 600 mg/m?*/dia en los que venian con CsA.*
Hymes y cols.,* describen una conversién con retiro
abrupto de TAC e inicio de SRL a dosis de 5 mg/m?/
dia seguida por mantenimiento de 3 mg/m?/dia en dos
dosis y ajustada para mantener niveles de SRL entre
10-20 ng/ml a los tres meses post-trasplante. Hocker y
cols.,’® utilizan un esquema con dosis de carga de SRL de
5-7 mg/m?*/dia seguida por mantenimiento a 2-4 mg/m?/
dia (dos tomas al dia en los menores de trece anos) para
alcanzar niveles de 5-10 ng/ml con el uso concomitante
de MMEF (reducido a 50% de la dosis) o de 8-12 ng/ml sin
MME. La dosis de InhC se disminuyé en un 50% al dia

excepto en los casos de

/

Conversion abrupta

Tabla 3. Procedimiento de conversion en adultos

~

Niveles objetivo durante el primer afio

Dosis de carga de SRL de 10-12 mg el primer dia.
Suspension brusca del InhC el primer dia.
Desde el segundo dia SRL a dosis de 3-4 mg/dia

Conversion rapida

Pacientes sin MMF: 10-15 ng/mL
Pacientes con MMF: 8-12 ng/mL.

Niveles objetivo después del primer aio

Sin dosis de carga.

Dosis inicial de SRL de 3-4 mg/dia.

ACN al 50% de la dosis basal

Suspender InhC a los 7 dias si el nivel de SRL

estd en rango o mayor.

Si esta bajo, aumentar dosis de SRL y mantener el InhC

por una semana mas.

Pacientes sin MMF: 6-10 ng/mL.
Pacientes con MMF: 4-8 ng/mL

Tabla tomada y modificada de referencia 79.
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uno de conversion y se suspendié a las cuatro semanas. En
todas las series los esteroides continuaron sin modificacién.

CONCLUSION

Un paso determinante en la evolucién hacia terapias
de inmunosupresién 6ptimas ha sido la introduccién de
medicamentos menos nefrotéxicos como los mTORIi
con el objetivo principal de evitar la NCI. Sin embar-
go, la intrincada pero fascinante via de senalizacién del
mTOR y su papel definitivo en diversos procesos celu-
lares ha ampliado la visién y la proyeccién terapéutica
de los mTORI con efectos potenciales que van mds alld
de la inmunosupresién. En trasplante de érgano sélido
el mayor avance ha sido la capacidad de interferir en
los procesos fibréticos que acompanan al rechazo y el
desarrollo de tolerancia inmunolégica. Otra caracteris-
tica atractiva es la interrupcién de la angiogénesis y el
crecimiento celular, condiciones que han sido cruciales
en la terapia oncoldgica y que definitivamente tienen
un impacto favorable en la disminucién de tumores en
pacientes trasplantados.

Con base en el conocimiento de que la NCI y el
céncer son las causas mds frecuentes de pérdida del in-
jerto y mortalidad del receptor, los argumentos a favor
del uso de mTORI en trasplante son explicitos. En este
punto, el camino mds sensato para lograr una mayor
aceptacion 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 andlisis minucioso del balance
riesgo-beneficio antes de abandonar prematuramente
la opcién de utilizar mTORI en trasplante. La caracte-
ristica que tienen los mTORI de poder tratar maltiples
condiciones a la vez es un recurso terapéutico que pocas
veces tenemos al alcance.
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

La revista Archivos Latinoamericanos de Nefrolo-
gia Pedidtrica publica revisiones de temas peditricos.
Los articulos serdn 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 publicacién de los mismos queda al
criterio del Comité Editorial, el que se reserva el dere-
cho a aceptar o rechazar articulos por razones técnicas
o cientificas, asi como de sugerir o efectuar reducciones
o modificaciones del texto o del material gréfico.

Los autores deberdn enviar un original del trabajo
en el procesador de palabras Word. No se establece un
mdximo en el nimero de pdginas para revisiones, pero
serd acordado con los editores. Se establece en dos pdgi-
nas el mdximo para notas o cartas al editor. El formato
de envio serd en letra Time New Roman, cuerpo 12, a
doble espacio.

La pédgina inicial, separable del resto y no numerada
deberd contener:

a. Titulo del articulo: 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 titulo 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 realizé el trabajo.

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

* Las ilustraciones se clasificardn como figuras y se
enviardn en el formato digital, idealmente exten-
sién .jpg en alta resolucién, pudiendo agregar copias

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

* Las leyendas correspondientes a las figuras deben
estar numeradas y se presentardn en hoja separada.

* En el dorso de cada ilustracién se debe anotar,
con ldpiz carbén o papel adhesivo ficil de retirar,
el nimero de la figura, una flecha que indique su
orientacién y el apellido del primer autor.
Los cuadros o tablas, se enviardn en una hoja sepa-
rada, debidamente numerada en el orden de apa-
ricién del texto, en el cual se sefalard su ubicacién
aproximada.

Las referencias bibliograficas deberdn enumerar-
se en el orden en que aparecen citadas en el texto. Se
presentardn 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 mdximo de 6 autores; si son mds de seis,
colocar los tres primeros y la expresién et al.

b. Titulo del trabajo.

c. Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-
Medicus (ano) (punto y coma).

d. Volumen (dos puntos), pdgina inicial y final de
texto.

Por ejemplo:

Pediatr Infect Dis ] 2005;24(3):265-266.

Para cita de libros deben senalarse: autor (es), nom-
bre del capitulo citado, nombre del autor (es) del
libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue
publicado, editorial, ano: pdgina inicial-final.

Por ejemplo:

Wyllie R, Hyams ]S. Gastroenterologia Pedidtrica.
En: Roger G. Fisiologia, diagndstico y tratamiento.
2a Edicién. Buenos Aires: Interamericana.

1999: 115-117.
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FICHA DE INSCRIPCION PARA ASOCIARSE A ALANEPE
Les rogariamos llenar esta solicitud y enviarla por mail a aquéllos que nunca enviaron sus datos
para cumplir requerimientos legales de la Asociacion

ASOCIACION LATINOAMERICANA

. DE NEFROLOGIA PEDIATRICA
Qo FICHA DE INSCRIPCION
AAPEIIIAOS ettt bt et st b s s s R AR et R bttt ettt aee
INOIMDIES ..ttt ettt et e b e s se b b e b e s e bbb ebesessesesesessss b esebesessesesebeses s s esesess st et ebessasesesesessrsesesesessaseseseseasanesen
Fecha de Nacimiento: ........ccccoeeeievevrereeerereerennes ESTAAO CIVIl: oottt e b e se e b s b s s b s enennene
DOMUCHIO: Al ettt b ettt e b e e b et ebe s s e st ebebeseas s et esesea s s eaesessas b et ebaasasesesesensasseteseasaseseseseasasesen
Ciudad: ..o, Cadigo Postal: ........cceeueecene PaliS: oottt ettt seaenaenee
Domicilio Postal (donde desea recibir [a REVISTA): ......cciirieuriiireecetceseieseisetsessese e ssessesesse s ssesaessesassassssasssesasessenne
TelefonO:... e Fax: oo E-mails oot e

3) TENENCIA O NO DETITULO O CERTIFICADO DE NEFROLOGO INFANTIL:

Fecha de emision del titulo y entidad QUE 10 OTOIZA ....c.ccucuicuiuriciecierecineeereeeereaeeese e ssese s eseasessesessessssessesesstasascssessssenne

4) PUBLICACIONES PRINCIPALES:

5) DEBE SER PRESENTADO POR DOS SOCIOS DE ALANEPE
Nombre y Apellido del SOCIO: ... Lugar y FEcha: ...
NOMDBIre Y APEllidO el SOCIO! ...cueuiiiciciciciciecict ettt s bbb st bbb bbb sasasennane

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

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