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ANTECEDENTES

La infancia y la adolescencia son momentos cruciales para el desarrollo de la
salud del sistema 6seo y vascular, alteraciones en la remodelacion 6sea o
biologia vascular en estos periodos, tienen consecuencias que afectan
gravemente la calidad de vida, asi como esperanza de vida. (1) En las
personas sanas el balance del calcio-fésforo es mantenido por una funcién
coordinada por el rifidén, glandulas paratiroides, hueso y tracto gastrointestinal.
Este balance es a través de la compleja relacién que existe entre la hormona
paratiroidea, calcitonina, la 1,25 dihidroxivitamina D y fosfatoninas. (2) (3). En
los nifios con enfermedad renal cronica presentan desérdenes de la
regulacion del metabolismo mineral, y por consecuencia alteraciones en la
modelacién, remodelacion y crecimiento 0seo. Estas alteraciones tienen un
amplio espectro ya que ocurren tempranamente durante la enfermedad
cronica renal (ECR) hasta la insuficiencia renal (IRC) y se acompafan por el
desarrollo de calcificaciones cardiovasculares. La falla de medro y estatura
baja deben ser de vital de importancia para los pacientes, familiares y médicos
por igual, la optimizacion del crecimiento y la estatura adulta final ha sido un
punto importante en el manejo de la enfermedad renal crénica en nifios.

Mas recientemente, una creciente conciencia en las calcificaciones
cardiovasculares que acompafian a la ECR, como causa de mortalidad en
adultos jovenes y niflos con enfermedad renal, y que los tratamientos
disefiados para tratar las consecuencias del metabolismo de la IRC afecta la
progresion de la patologia vascular ha llevado a una reclasificacion de la
enfermedad mineral, esquelético y vascular asociada con la insuficiencia renal
progresiva (4).

A este respecto una nueva definicion recomendada por la guia internacional
KDIGO de la tradicionalmente llamada osteodistrofia surge para enriquecerlo,
incorporando todos los elementos de las alteraciones en el hueso y la
mineralizacion asociados con la IRC. El concepto trastorno mineral-6seo por
enfermedad renal crénica (CKD-MBD, CKD-mineral and bone disease
disorder) se utiliza actualmente y se define como un trastorno sistémico del

metabolismo y la mineralizacion 6ésea debido a IRC. (Tabla 1) (5)



El término osteodistrofia renal se refiere sélo a la patologia 6sea de la IRC vy,
por lo tanto representa sélo uno de los componentes del CKD-MBD. Si bien la
evaluacion definitiva de la osteodistrofia renal requiere de una biopsia Osea,
este procedimiento no se realiza rutinariamente en la practica clinica. Sin
embargo, la histomorfometria 6sea sigue siendo el estandar de oro para la
evaluacion de los aspectos esenciales de la histologia del hueso: el recambio,

la mineralizacién y el volumen. (4)

Tabla 1. Clasificacion KDIGO de la IRC-Enfermedad mineral 6sea

(CKD-MBD) y osteodistrofia renal.
Definicién de CKD-MBD
Un trastorno sistémico del metabolismo mineral 6seo debido a
insuficiencia renal que se manifiesta por uno o mas de los
siguientes:
e Alteraciones en el metabolismo de calcio, fésforo, PTH o
metabolismo de vitamina D

e Alteraciones en el recambio 6seo, mineralizacion, volumen,
crecimiento lineal o fuerza
e Calcificacion vascular o de tejidos blandos

Definicion de Osteodistrofia renal
e Es una alteracion en la morfologia del hueso en pacientes
con enfermedad renal crénica
e Es una medida del componente esquelético del trastorno
sistémico CKD-MBD que es cuantificable por Ila
histomorfometria de la biopsia 6sea.

Fuente: Kidney Disease: Improving GlobalOutcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis,
evaluation, prevention, and treatment of chronic kidney disease—mineral and bone disorder (CKD—MBD). Kidney International 2009; 76 (Suppl
113): S1-S130

El rifién desempefa un papel fundamental en la homeostasis mineral:
a) Regula el equilibrio externo del calcio, el fésforo y el magnesio;
b) Sintetiza la formacion de 1,25-hidroxivitamina D3 (1,25(0OH)2D3) y
24,25(0H)2D3,
c) Desempefia un papel principal en la accion y degradacion de la PTH y

el aclara miento de la misma desde la circulacion. (6)

Ademas, el rifidn es la mayor (sino es la Unica) ruta para la eliminacién de

ciertas sustancias como aluminio y alfa-microglobulina, que pueden afectar de




forma adversa a la homeostasis mineral y 6sea cuando se retienen en altas

concentraciones. (6)

ANORMALIDADES DEL CALCIO, FOSFORO, PARATOHORMONA (PTH) Y
METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Los rifiones regulan la absorcién intestinal de calcio por la conversién 25
hidroxivitaminaD3 (25(OH)D3), la forma de almacenamiento de la vitamina D,
a 1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH) 2D3, calcitriol), la forma activa de la
Vitamina D, por medio de la enzima 1 a hidroxilasa. La supresion de la sintesis
de calcitriol ocurre en forma temprana en la ERC, antes de la alteracién de
niveles de calcio, fésforo, PTH y se pueden detectar bajos niveles circulantes
de calcitriol, (7) (8) lo que se debe, en parte, a la pérdida del funcionamiento
de la masa renal y causar disminucién de la absorcién intestinal de calcio,
estimulando un incremento de PTH (9). En las primeras etapas de las
cantidades ERC, niveles elevados de PTH circulante pueden resultar en
normales o bajos niveles de fosfato sérico. En etapa avanzada, sin embargo,
la disminucién de la tasa de filtracion glomerular de excrecion de fosforo se
encuentra limitrofe. La hiperfosfatemia producida, causa supresién de la
actividad de la 1 a hidroxilasa (10) y se estimula la liberacién de PTH. (11)

A medida que disminuye la funcién renal, los rifiones y el esqueleto son cada
vez mas resistentes a las acciones de la PTH, lo que exige mayores niveles de
PTH para mantener metabolismo 6seo y mineral normal. (12) Mientras que el
principal estimulo para la PTH es la concentraciébn de calcio sérico, la
hiperfosfatemia también potencia la secrecibn de PTH, mientras que la
vitamina D, a través del receptor de la vitamina D en el tejido de la glandula
paratiroidea, suprime la transcripcién PTH. Por lo tanto, se comprende que la
reduccion progresiva de la masa renal se asocia con alteraciones de la
homeostasis mineral. (13) Levin et al. Han descrito la prevalencia de
anomalias en el calcio sérico, fosforo y PTH en paciente con ERC en un
estudio transversal de 1800 pacientes en estadio 3-5 de ERC. Los valores de
calcio y el fésforo no tuvieron anormalidades hasta que la tasa de filtracion
glomerular (TFG) cayé por debajo de 40 ml/min por 1.73m?SC y se

mantuvieron relativamente estables hasta que la TFG cay6 por debajo de



20ml/min por 1.73m*SC (Figura 1). Sin embargo, el 12% de los pacientes con
TFG < 80mL/min por 1.73m*SC tenian elevacién de PTH (definido como 465
pg/ ml, el limite superior del rango normal de la prueba empleada) y casi el
60% de los pacientes con TFG <60 mL / min por 1.73m?SC tenian niveles
elevados de PTH (Figura 2) (14). Mientras que en los pacientes en estadio 5
con manejo de terapia sustitutiva renal, en la cohorte prospectiva, se
realizaron medidas repetidas de los valores de laboratorio. En pacientes de
reciente ingreso a dialisis, los niveles séricos de calcio y fésforo en el inicio de
la didlisis fueron 9.35 mg/dL (2.34 mmol/L) y 5.23 mg/dL (1,69mmol/L),
respectivamente. La media de los niveles séricos aumentado durante los
primeros 6 meses de la terapia de reemplazo renal (calcio 9.51mg/dL o
2.38mmol/l; fésforo 5.43mg/dL o 1.75mmol/l). (15) Aunque hay numerosos
estudios transversales de niveles séricos de calcio, fosforo y PTH en el estadio
de IRC-5 poblacion, Dialysis Outcomes and Practice Pattern Study ofrece el
mas completo con una visién global de la prevalencia de los trastornos del
calcio (corregido por la albumina), el fésforo y PTH. (16) Por desgracia, no

existe una estandarizacion de los ensayos de PTH de todo el mundo.

Median values of serum calcium, phosphorus,
and intact PTH by GFR levals
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Figura. 1 Valores de la mediana de Ca, P y PTHi sérico para los
niveles de tasa de filtracion glomerular. Fuente Levin et al. (14)



Median values of 1,25 dihydrosyvitamin D),
25 hydrosyvitamin D, and intact PTH by GFR levals
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Figura. 2 Los valores medios de 1,25 (OH) 2D3, 25 D3 (OH), y los
niveles de iPTH por filtracion glomerular. Levin et al (14)

Con el tiempo, la hipocalcemia cronica, la hiperfosfatemia, y los niveles
circulantes bajos de calcitriol, son resultado de la hiperplasia de las glandulas
paratiroideas. Dado que la vida media de las células paratiroideas es de
aproximadamente 30 afios, una vez que se establece la hiperplasia es dificil
de revertir. La estimulacion a largo plazo de las glandulas paratiroideas
también puede conducir a alteraciones cromosémicas que se traducen en un

crecimiento autébnomo, no regulado y liberacién de hormonas. (17)

Recambio 6seo

Tradicionalmente, la osteodistrofia renal ha sido clasificada principalmente en
alteraciones en el recambio 6seo. La lesion primaria de la osteodistrofia renal
en los nifios es de alto recambio 6seo, también llamado " hiperparatiroidismo
secundario". La exposicion prolongada a altos niveles de PTH en suero a
menudo conduce a cambios fibrosos en los huesos, esta lesibn se denomina
"osteitis fibrosa quistica". Desde que la PTH activa la PTH/Proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) en el receptor de osteocitos
y los osteoblastos, se aumenta la actividad celular de los mismos, (18) (19)
los niveles excesivos de PTH circulantes dan como resultado aumento del
recambio 6seo. (20) El recambio 6seo aumentado (hiperparatiroidismo
secundario) es evidente en pacientes con etapas tempranas y avanzadas de
la IRC y es casi universal en los nifios no tratados en el inicio de la dialisis.
(21) Estas condiciones se caracterizan por un mayor numero de osteoblastos

y osteoclastos. Debido al exceso de actividad osteoclastica, aumento de la



resorcion de minerales y de la matriz a lo largo de las superficies trabecular y
los canales haversianos son evidentes. Osteitis fibrosa quistica, la lesion
avanzada del hiperparatiroidismo secundario, también se asocia con fibrosis
peritrabecular. (22)

Un bajo recambio 6seo (osteodistrofia renal adindmica) también se produce en
los niflos tratados con dialisis de mantenimiento, aunque no ha sido
demostrada en adultos o nifios con las primeras etapas de la IRC. (23) La
adinamia 6sea es resultado de un exceso de la supresion de la PTH sérica,
debido al manejo excesivo de vitamina D y las sales de calcio y se caracteriza
por volumen normal de osteoide, la ausencia de fibrosis, y una tasa de
formacion ésea reducida, también se ha asociado con niveles bajos de
fosfatasa alcalina, niveles altos de calcio en suero, y una propension a

calcificacion vascular. (24) (25).

Mineralizacién

El aumento de hueso no mineralizado (osteoide), junto con las tasas de
retraso de la deposicion de minerales, son comunes. (26) Mineralizacion
defectuosa que se asocia con la enfermedad de alto recambio éseo se
denomina "lesion mixta", cuando se asocia con un bajo a normal recambio
0seo, se conoce como osteomalacia.(4) Mientras que las implicaciones de la
mineralizacion defectuosa aln no se han establecido, el aumento de las tasas
de fractura, deformidades en huesos, y retraso en el crecimiento son
frecuentes en los pacientes con enfermedad renal crénica y puede ser debido,

en parte, a la alteracion de la mineralizacion. (1)

Volumen

La PTH es un esteroide anabdlico en el nivel de hueso trabecular, altos
niveles séricos de ésta se asocian tipicamente con el aumento de volumen
Gseo, el volumen y ancho trabecular. (27). Asi, los nifios con enfermedad renal
cronica suelen tener el volumen 6seo normal o alto segun la evaluacion de
histomorfometria 6sea. Aquellos tratados con corticoesteroides, sin embargo,
pueden mostrar pérdida de volumen 6seo, denominada "osteoporosis". El
impacto de la osteoporosis en la infancia no siempre es inmediatamente

aparente durante el pico maximo de crecimiento durante la adolescencia se



asocia con un mayor riesgo de osteoporosis, fracturas de cadera, y la
mortalidad en la edad adulta. (28)

Crecimiento

A pesar de la correccion de la acidosis y la anemia, la normalizacion de los
niveles de calcio y fosforo, y terapia de reemplazo con vitamina D; la mayoria
de los nifios con IRC siguen creciendo mal. La falta de crecimiento empeora a
medida que disminuye la funcion renal, la altura promedio de los nifios con
enfermedad renal crénica, incluso leve es una desviacion estandar (SDS) por
debajo del promedio para los nifios sanos. ERC moderada se asocia con una
altura de menos 1,5 SDS, y en el momento de inicio de didlisis, la altura
media de menos 1,8 SDS. (29)

El hiperparatiroidismo secundario contribuye al retraso del crecimiento,
aunque los valores Optimos para el objetivo de PTH en los nifios en todas las
etapas de ERC siguen siendo controvertidas. En los niflos con enfermedad
renal crénica moderada, algunos datos indican que la velocidad de
crecimiento normal se alcanza cuando los niveles de PTH se mantienen
dentro del rango normal, (30) mientras que otros han demostrado una
correlacion lineal entre crecimiento y valores de PTH en la misma poblacién de
pacientes, aquellos con los mayores valores de PTH mantienen las mayores
tasas de crecimiento. (31). En los nifios tratados con didlisis de
mantenimiento, la enfermedad désea adindmica y la falta de crecimiento han
sido asociados con los niveles de PTH alrededor de 100pg/mL, por esto
muchos expertos recomiendan niveles objetivo de PTH 3-5 veces del rango
normal en la ERC avanzada. (32). Datos de la Comunidad Europea, sin
embargo, han demostrado que la velocidad de crecimiento 6ptimo en esta
poblacién puede estar asociada con los niveles de PTH de 2-3 veces el rango

normal. (33)



BIOMARCADORES DE OSTEODISTROFIA RENAL

Calcio y fésforo sérico

Los niveles de calcio y fosforo se mantienen estables en las etapas de 1y 2
de la IRC. A medida que avanza la insuficiencia renal, los niveles séricos de
calcio en respuesta a la caida de la absorcién intestinal de calcio disminuyen
como resultado de bajos niveles circulantes de 1,25 (OH),D3. (7) El
tratamiento con analogos de vitamina D activa y quelantes del fésforo corrige
la hipocalcemia, y, en la etapa 5 de la IRC, la hipercalcemia puede
desarrollarse en respuesta a un tratamiento agresivo con altas dosis de
analogos de vitamina D y quelantes de fosfato. En este contexto, el aumento
de calcio en suero, junto con los bajos niveles de fosfatasa alcalina y PTH,
puede indicar el desarrollo del hueso adinamico. (32) El ajuste de dosis de la
vitamina D y el uso de calcio puede prevenir la falla de crecimiento. El un
aumento de los niveles séricos de calcio, se asocian con un mayor riesgo de
mortalidad en las grandes poblaciones de pacientes adultos en didlisis,
también puede prevenir la progresion de la calcificacion cardiovascular. (34)
(35)

Actividad de fosfatasa alcalina

Los valores séricos de fosfatasa alcalina son marcadores de actividad de los
osteoblastos justo en nifios con enfermedad renal crénica. Los osteoblastos
expresan normalmente grandes cantidades de la isoenzima 6sea de la
fosfatasa alcalina, y los niveles séricos elevados se correlacionan con la
formacion de hueso. Dado que la fosfatasa alcalina también esta presente en
el higado, los niveles séricos elevados de fosfatasa alcalina total no siempre
indican el recambio 6seo aumentado. La medicion de la fraccion estable al
calor y las fracciones labiles al calor puede ayudar a separar el origen 6seo de
las causas de los elevados niveles hepaticos. La medicién de fosfatasa
alcalina es util en el seguimiento de la respuesta del hueso a un tratamiento
con andlogos de vitamina D en pacientes con osteitis fibrosa; en donde los
valores empiezan a disminuir durante varios meses, por lo general indican la

mejoria histolégica. (1) Sin embargo, los valores de fosfatasa alcalina sérica



bajos, especialmente en nifios con enfermedad renal cronica estadio 5 dosis
con manejo con analogos de vitamina D y calcio, son consistentes con hueso

adinamico.

Hormona paratiroidea

Los niveles séricos de PTH son ampliamente utilizados como marcadores no
invasivos en la distincién entre remodelacién lenta y osteitis fibrosa (36), sin
embargo hay mucha controversia con respecto al tipo de ensayo que debe
emplearse. La PTH es una proteina de 84 aminoacidos que se guarda en
granulos secretorios en la glandula paratiroidea hasta que se libera. Una vez
liberada la vida media de la 1-84 PTH es de 2-4min, la hormona se fracciona
tanto en glandula paratiroidea como en el higado y rifiones. En la circulacién
hay tanto PTH intacta como diferentes fragmentos de menor peso molecular
gue se generan tanto en la glandula paratiroides como en el metabolismo
periférico que pueden tener diferentes actividades en el metabolismo mineral,
el fragmento 7-84 PTH induce hipocalcemia e inhibe al 1-84 PTH. (37) (38).
Actualmente las recomendaciones para los niveles objetivo de PTH se basan
en las mediciones obtenidas por el ensayo de primera generacion de la PTH,
obtenidos de biopsias de los nifios tratados con dialisis de mantenimiento y
gue recibieron calcitriol oral en dosis bajas 0 ningun tratamiento. (Tabla 2) (39)
El aumento de la resistencia del esqueleto a las acciones de la PTH requiere
gue ésta, se mantenga en los niveles mas altos en las etapas avanzadas de la
IRC. La regulacion a la baja del receptor de la PTH, disminucion de la
expresion del factor de diferenciacion de los osteoblastos, y el aumento de los
niveles del factor inhibidor osteoclastogénesis ocurren con disminucién de la
funcioén renal, lo que contribuye a la resistencia esquelética a la PTH.(39) En
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, los niveles de PTH que se
encuentran dentro del rango normal por lo general corresponden a las tasas
normales de formacion Osea, mientras que los niveles moderadamente
elevados sugieren la presencia de hiperparatiroidismo secundario (23). En los
pacientes sometidos a didlisis de mantenimiento que estan sin tratamiento o
estan recibiendo pequefias dosis diarias de calcitriol, los niveles de PTH son

de aproximadamente de dos a cinco veces el limite superior de lo normal, que



por lo general corresponden a las tasas normales de formacion 6sea.(31) La
sobre supresion de la PTH en pacientes en dialisis también se ha demostrado
como la presencia de falla de crecimiento, hipercalcemia, y hueso
adinamico.(32) En resumen, los niveles de PTH se deben mantener a niveles
adecuados segun el rango para la etapa de IRC; niveles apropiados para
etapas tempranas de IRC, indican baja remodelacion 6sea en pacientes
manejados con didlisis; mientas que niveles adecuados para estadio 4 IRC

representan osteitis fibrosa.

Tabla 2. Metas de rangos de PTH por estadio de Insuficiencia renal

cronica

Estadio de Tasa de Filtracion Glomerular Meta de PTH
IRC (ml/min per 1.73m2) intacta (pg./ml)

3 30-59 35-70

4 15-29 70-110

5 <15 o dialisis 200-300

Fuente: National Kidney Foundation K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in
children with chronic kidney disease. Am J Kidney Dis (2005) 46 [4 Suppl 1]: S1-121

Vitamina D

La nutricién es fundamental para el manejo 6ptimo de la osteodistrofia renal.
(39) La deficiencia de vitamina D es frecuente en los nifos, incluidos aquellos
con funcién renal normal, y la presencia de insuficiencia renal agrava esa
deficiencia. En la actualidad, la terapéutica de vitamina D nativa se halla
disponible en dos formas: la vitamina D2 (ergocalciferol) que se obtiene de las
plantas y la vitamina D3 (colecalciferol) obtenida de fuentes animales. La
reposicion de los depdsitos de vitamina D se ha demostrado que aumentar la
produccion de calcitriol, lo que mejora el hiperparatiroidismo secundario, y
trata las lesiones de pobre mineralizacion en pacientes con IRC estadio 2 a 4.
(40). Por lo tanto, la evaluacién y la reposicion de los depdsitos de vitamina D
nativa se recomienda en esta poblacion. Es de destacar que las
recomendaciones actuales de dosificacién para la reposicién de la vitamina D
nativa son similares a los recomendados para el tratamiento del raquitismo
nutricional y superan con creces las recomendaciones para la ingesta diaria

de rutina.




MARCO TEORICO

MECANISMOS MOLECULARES

La 1,25 vitamina D asi como el calcio extracelular, como se menciond
anteriormente, son los principales factores para estimular la produccion y
secrecion de la PTH. La 1,25VD entra por difusion al citosol de la célula
paratiroidea y se une a su receptor especifico (VDR) y este complejo (1,25VD-
VDR) viaja hacia el nucleo donde forma un heterodimero con el receptor del
acido retinoico (RXR). Este nuevo complejo (1,25VD-VDR-RXR) se une a una
region promotora del elemento de respuesta de la vitamina D (VDRE) del
acido desoxiribonucleico (ADN). Tanto los factores de transcripcion basales
como las moléculas reguladoras son reclutadas para modular el grado de
transcripcién por la RNA polimerasa Il, suprimiendo la traduccién de la PTH.
(41) El RSCa se encuentra en la superficie de las células paratiroideas y
reconoce el nivel extracelular del calcio, al elevarse este i6n en plasma inhibe
la secrecion de PTH a través de la activacion secuencial de la cascada de la
protein cinasa C. (42) De esta forma tanto el complejo 1,25VD-VDR-RXR
como el RSCa determinan la sintesis y secrecién de PTH. En la IRC, como se
explicod previamente, tanto la 1,25 VD como el calcio estan disminuidos, por lo

gue existe un estimulo constante para la produccién y secreciéon de PTH.

Factores genéticos

Con respecto a las bases moleculares, en estudios realizados en familias y
gemelos, la influencia genética puede representar hasta el 80% de la variacion
en la densidad mineral 6sea. (42) La masa 6sea final es resultado de todos los
mecanismos implicados en el metabolismo 6seo. En consecuencia, los
factores ambientales tienen un efecto menor sobre el hueso, y esto dependera
de los condicionantes genéticos. Teniendo en cuenta el efecto de un gran
namero de hormonas sistémicas y locales en la regulacién del metabolismo
0seo, es muy posible tener una influencia poligénica. En muchos estudios, se

ha demostrado la influencia de los genes que codifican el receptor de



vitamina D (VDR), el receptor de estrogeno, la sintesis del factor de
crecimiento transformante, el TGF-f o la sintesis de colageno tipo l,.1. (43)

El gen VDR se ha estudiado mas ampliamente entre todos estos. Esta se
encuentra en el cromosoma 12, se compone de 5.6kb. La mayoria de los
genes comprenden regiones no codificantes donde con frecuencia se
encuentran modificaciones de la secuencia de bases, aunque esto no modifica
el resultado de aminoacidos de la estructura del receptor, que sabemos que
puede cambiar la transcripcion de la regién codificante o la estabilidad del
ARNmM. Los cambios en la secuencia de bases en la region de codificacion son
menos frecuentes, uno se encuentra normalmente en las porciones intrénicas
(secuencias de silencio). Por otro lado, la sustitucién de bases en el fragmento
del exdn no siempre altera el aminoacido resultante, ya que podemos obtener
un coddén sinénimo para el mismo aminoacido. Sélo hay una modificacion
descrita, en el segundo exén, que modifica el codon inicial (ATG), y en cuya
presencia se agregan tres aminoacidos adicionales a la estructura del receptor
de la vitamina D. Aunque hay cuatro sitios en los que la sustitucion de la base
han sido descritos, s6lo hay uno que puede imponer cambios estructurales en
la secuencia de aminoacidos. Estas mutaciones estan relacionadas a los
cambios en la region no codificante (conocido como fendmeno de
(desequilibrio de ligamento) "linkage imbalnace") y se pueden utilizar como
marcadores indirectos. (44)

Las nuevas secuencias de bases resultantes son reconocidas por las enzimas
de restriccion que fragmentan el ADN en el lugar donde se encuentra la
mutacién. Si el sitio de restriccion esta presente, se obtiene un fragmento de
ADN que contiene la secuencia nueva y describe el alelo con la letra
minUscula inicial de la enzima de restriccién utilizada. Cuando no se produce
la fragmentacion, el alelo se escribe con la letra mayuscula inicial de la
enzima. Por lo tanto, teniendo en cuenta la duplicidad cromosdmica, tenemos
dos alelos y los diferentes genotipos de cada variacién. Por lo tanto, un gran
namero de polimorfismos se pueden obtener si se combinan diferentes

enzimas de restriccion. (Tabla 3) (43)



Tabla 3. Polimorfismos del VDR \

Enzima de Restriccion Alelos Genotipos
Bsml B BB
b Bb
Bb
Taql T TT
t Tt
Tt
Apal A AA
a Aa
Aa
Fok1 F FF
f Ff
ff

Fuente: Gémez C, Navez M, Diaz-Corte C, Fernandez M, Cannata J. Vitamin D
receptor gene (VDR) polymorphism: effect on bone mass, bone loss and parathyroid
hormone regulation. Neprrol Dial Transplant (1998) 13 [Suppl 3] 73-77 (43)

En la practica, los alelos se escriben mediante el uso de cebadores y la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) que amplifican los ciclos el
fragmento de ADN con el sitio de restriccion reconocido por la enzima. El
producto de amplificacion se incuba con la enzima de restriccion y los
productos de digestibn se observan por electroforesis, dando lugar a
diferentes fragmentos de acuerdo a su tamafio. Una vez que ha escrito los
alelos VDR diferentes, podemos estudiar su influencia sobre el metabolismo
6seo. Por lo tanto, podemos considerar el efecto sobre la regulacién de
hormonas, marcadores bioquimicos de recambio éseo, la masa 6sea y el
hueso cambios de la densidad mineral con el tiempo, los efectos sobre la
incidencia y prevalencia de las fracturas y los efectos en las respuestas

terapéuticas diferentes. (45)



Polimorfismo del receptor de vitamina Dy Regulacién de PTH

La posible influencia de los diferentes polimorfismos del VDR sobre la
regulacion del eje calcio-hormona paratiroidea (PTH)-vitamina D es
particularmente importante en pacientes con insuficiencia renal crénica, donde
se han observado otros factores relacionados con la osteodistrofia renal. Las
diferencias en los valores basales de PTH con respecto a los polimorfismos de
VDR no se han descrito. (46) Sin embargo, también hay resultados
controvertidos en esta area. En el estudio realizado por Fernandez et al. en
pacientes con insuficiencia renal crénica sometidos a hemodidlisis crénica, los
pacientes con el genotipo bb tenian un menor riesgo de desarrollo de
hipoparatiroidismo (OR = 0,3; 0.11-0.82, p <0,01) que la poblacién general en
dialisis. Por el contrario, el genotipo BB fue mas frecuente en el grupo de bajo
nivel de PTH (32,3%) en comparacion con los pacientes con el genotipo bb
(12,5%, P <0,05). (47) Estos resultados sugieren que el alelo B parece ser
mas sensible a los cambios capaces de influir en la regulacion de la PTH.
Estos resultados, a diferencia de los de la poblacién con funcion renal normal,
de acuerdo con los resultados obtenidos en pacientes con hiperparatiroidismo

primario, donde los alelos y genotipos bb fueron mas frecuentes.

La influencia de los polimorfismos del VDR en la densidad mineral 6sea
(DMO) y su evolucién ha sido ampliamente estudiada, y ha dado lugar a
resultados divergentes, es muy importante puntualizar que estas
discrepancias pueden obedecer mas a diferencias étnicas ya que la frecuencia

de los alelos difiere entre distintas poblaciones.

El genotipo BB esta reportado en el 15% de la poblacion caucésica mientras
gue solamente en el 1-2% de la japonesa. Como consecuencia en la
poblacién japonesa el polimorfismo Apal es mas informativo que el Bsml.
Yokoyama et al estudié a 129 pacientes japoneses y encontrd que el alelo A

muestra asociacion negativa con la progresion del HPTS. (48)



EPIDEMIOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

En nuestra poblacion existen pocos datos epidemioldgicos; en un estudio
realizado en 2006 en la Unidad de Investigaciéon Médica en Enfermedades
Nefrologicas, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Avila-Diaz et al, estudiaron 41 pacientes de 5-17 afios en didlisis peritoneal,
fueron clasificados en dos grupos de acuerdo a marcadores séricos; grupo 1
Enfermedad 6sea de bajo recambio positiva, definida por PTH< 150pg/mL
mas calcio corregido >10mg/dL; y grupo 2 Enfermedad 6sea de bajo recambio
negativa, definida por PTH >150pg/mL mas calcio corregido <10mg/dL. El
48.8% fueron del grupo 1 (bajo recambio); mientras que 51.2% no tuvo bajo

recambio. (49)

EPIDEMIOLOGIA DE LOS POLIMORFISMOS DEL RECEPTOR DE
VITAMINA D

En un estudio realizado por Sainz et al, en cien nifias sanas, prepuberes
americanas con ascendencia mexicana, con un rango de edad entre 6.7 y
11.7 afios, que fueron reclutadas en las escuelas en Los Angeles, California,
se encontrd la presencia de genotipo mas comun fue Aa (55%), Bb (42%), y
TT (54%). Genotipos aa y bb fueron mas frecuentes (24% y 44%
respectivamente) que AA y BB (21% y 14% respectivamente). Lo cual es muy
similar a lo anteriormente encontrado en Francia y en personas de

ascendencia europea en Australia y Estados Unidos. (50)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteodistrofia renal se presenta en todos los pacientes urémicos, hay poco
informacion sobre el tema en nifios. Asi mismo la relacion con la prevalencia
de los polimorfismos del receptor de vitamina D en pacientes con IRC, no han
sido concluyentes ya que los trabajos publicados tienen deficiencias
metodoldgicas secundario a estudios con pocos pacientes.

Debido a la relacién que se ha observado entre los polimorfismos del VDR y
osteodistrofia renal, en pacientes urémicos, es necesario conocer la
prevalencia de estos en la poblacién mexicana especificamente en nifios, en

donde no se ha estudiado ninguno de ellos.



JUSTIFICACION

Las alteraciones del metabolismo 6seo, son una enfermedad multifactorial

donde no so6lo se requiere de una estrategia terapéutica para tratarla y
prevenir sus complicaciones sino de una estrategia terapéutica integral que
tome en cuenta todos los posibles factores que contribuyan a su desarrollo.
De ahi que es de vital importancia conocer si existe asociacién entre los
diferentes genotipos del VDR con los niveles de PTH ya que este
conocimiento tendria claras implicaciones clinicas y terapéuticas. Nos
permitira establecer nuevas rutas de abordaje terapéutico en estos pacientes,
por ejemplo, si conocemos que la genotipificacion se asocia a mayor
resistencia al tratamiento con calcitriol podriamos saber de forma anticipada
gue pacientes requeriran mas paratiroidectomia como tratamiento definitivo. Y
de esta forma acortar el tiempo de espera de dicho procedimiento quirdrgico,
lo cual se traduce en menor riesgo de complicaciones esqueléticas vy
cardiovasculares asociadas a esta patologia.

De forma contraria si encontramos que los pacientes mexicanos con HPTS a
IRCT portan de forma mas frecuente una genotipificacion mas susceptible de
respuesta al calcitriol, la recomendacién terapéutica cambiaria. En este caso
se haria mayor énfasis en el tratamiento médico agresivo a base de calcitriol y
guelantes de fésforo aun sopesando el costo econdmico que ello implica.

Por otro lado también es de gran valor cientifico conocer la genotipificacion del
VDR en nuestra poblacién ya que hasta el momento desconocemos si el
ajuste de estas frecuencias en poblaciones de estructura gendémica mas
compleja como los mexicanos podrian tener frecuencias mayores de los
genotipos de riesgo.

Finalmente no existe ningln articulo publicado que conjugue los genotipos de
los tres polimorfismos del VDR en pacientes con HPTS e IRC y que explore si
estos genotipos juegan un papel prondgstico aditivo o dominante en el

desarrollo de esta patologia.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Conocer la frecuencia de los polimorfismos del receptor de vitamina D en

nifios mexicanos con insuficiencia renal crénica

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Determinar si existe asociacion de los polimorfismos del gen del VDR,
se asocian con niveles mayores de hormona paratiroidea en pacientes
pediatricos con insuficiencia renal cronica terminal.
2. Determinar si existe asociacidon entre los diferentes genotipos del VDR
con los niveles de fésforo en pacientes mexicanos pediatricos con
IRCT.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la frecuencia de los polimorfismos del receptor de vitamina D en

nifos mexicanos?

¢ Existe algun genotipo del VDR que se asocie a niveles mas elevados de PTH
(al menos 25% mas de la PTH promedio) en pacientes pediatricos mexicanos

con IRCT en terapia sustitutiva?



HIPOTESIS

Los genotipos bb, aa y TT, se asocian con niveles mayores de hormona

paratiroidea en pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénica terminal.



METODOLOGIA

DISENO

Estudio de asociacion genética, transversal, comparativo y observacional.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos mexicanos con insuficiencia renal crénica terminal
menores de 17 afios que acudan a consulta de seguimiento para recibir un
primer trasplante renal por el servicio de Nefrologia en el Hospital Infantil de

México “Federico Gomez”.

PERIODO DE REALIZACION
Noviembre 2009-marzo 2011

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes menores de 17afios con insuficiencia renal crénica que
vayan a recibir trasplante renal.

2. Firma de documentos de consentimiento y asentamiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes que previo a uremia tengan alteraciones del metabolismo
6seo0 como raquitismo hipofosfatémico, acidosis tubular renal

congénita, litiasis renal o nefronoptisis.

VARIABLES

¢ Variables dependientes:
Niveles de calcio sérico corregido, fésforoy PTH

¢ Variables independientes
Edad, género, enfermedad renal original, tipo de terapia sustitutiva,
ingesta de farmacos relacionados con metabolismo 6seo (suplementos
de calcio, analogos de la 1,25 VD, quelantes de fosforo), polimorfismos
del gen del VDR.



e Definicion de variables (Tabla 4)

Variable Definicién Tipo de Escala de
VEUELIES Medicion
Edad Tiempo Cuantitativa Afos
transcurrido desde continua
Su nacimiento
hasta el momento
de inclusién al
estudio
Genero Condicién organica Nominal Masculino o]
que distingue al femenino
hombre de la mujer
Mexicano Pacientes nacidos Nominal Dicotémica
de padres y Si/No
abuelos mexicanos
Enfermedad Renal Tasa de filtrado Cuantitativa ml/min
Crénica glomerular continua
<15ml/min
Terapia sustitutiva  Tratamiento de la Nominal Hemodialisis o
insuficiencia renal Dialisis
cronica terminal peritoneal
Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo Nominal Dicotémica
secundario grave secundario con Si/No
niveles de PTH >
800pg/ml
Polimorfismo Bsm Polimorfismo  del Nominal Dicotomica
1 del VDR VDR que es Si/No
reconocido por la
enzima de
restriccion Bsm 1
Polimorfismo Fok 1 Polimorfismo  del Nominal Dicotomica
del VDR VDR que es Si/No
reconocido por la Homocigoto
enzima de Heterocigoto
restriccion Fok
Polimorfismo Apa 1 Polimorfismo  del Nominal Dicotomica
del VDR VDR que es Si/No
reconocido por la Homocigoto
enzima de Heterocigoto
restriccion Apa 1
Polimorfismo Tag 1 Polimorfismo  del Nominal Dicotomica
del VDR VDR que es Si/No
reconocido por la Homocigoto
enzima de Heterocigoto
restriccion Taq 1
Nivel sérico de Niveles sérico de Cuantitativa mg/dL
calcio calcio continua
Nivel sérico de Niveles séricos de Cuantitativa mg/dL
fosforo fésforo continua




Nivel sérico de PTH Niveles séricos de Cuantitativa pg/dL

PTH continua
Albumina Niveles sérico de Cuantitativa g/dL
albumina continua
Farmacos Medicamentos Nominal Calcitriol,
relacionados al administrados al Carbonato de
metabolismo 6seo  paciente con la calcio, etc.

intencién de tratar
alteraciones del
metabolismo 6seo

PROCEDIMIENTOS

Seleccion y captacién de pacientes: Servicio de Nefrologia del HIMFG.
Obtencién de la informacion clinica: Se realizo revision de los
expedientes clinicos para la recoleccion de datos.

Medicion de las determinaciones bioquimicas: La medicién de las
variables bioquimicas se realizo en el laboratorio de Nefrologia del
Hospital Infantii de Meéxico. ElI cual sigue procedimientos de
estandarizacién de acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de Salud, incluyendo uso de sueros externos como control.

o Calcio: se realizé medicién con ensayo de espectrometria de
absorcion.

o Fosforo: Determinado cuantitativamente con fofomolibdato y
espectrometria del complejo.

o Fosfatasa alcalina total y fraccion termolabil: Determinacién con
espectrometria de Gutman y su isoenzima 6sea con el método
desnaturalizacion por calentamiento.

o Paratohormona: Determinacion a través de
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I

radioinmunoanalisis utilizando como marcador. Los

paquetes se obtuvieron en DiaSorin, Inc (Stillsater MN, USA).




La muestra de plasma para fragmentos de PTH se congel6
para realizarse con kit de ELISA comercial.
e Polimorfismos del gen VDR
Los polimorfismos del gen del VDR se realizaron en el departamento de
Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez con sondas New
England Biolabs. Se extrajo el DNA gendémico a partir de leucocitos de sangre
periférica de los pacientes usando un procedimiento de extraccion estandar no
enzimético(11). Los andlisis genéticos de los polimorfismos intrénicos Apa | y
Taq | se realizaron con el fragmentador sentido (5° CAG AGC ATG GAC AGG
GAG CAA G 3") y el fragmentador antisentido (5"GCA ACT CCT CAT GGC
TGA GGT CTC A 3). Después de la desnaturalizacion inicial a 94°C se
continud por 5 min de 30 ciclos a 94°C por 40s, apareamiento a 60°C por 40 s,
polimerizacion a 72°C por 40s con polimerizacion final a 72°C por 7 min. El
fragmento producido de DNA de 745 pb fue digerido con ambas enzimas de
restriccion Taq | (New England Biolabs) a 65°C por 90 min o Apa | (New
England Biolabs) a 37°C por 120 min.
La regién polimérfica Bsm | fue amplificada utilizando el fragmentador sentido
(5"CAA CCA AGA CTA CAA GTA CCG CGT CAG TGA 3" y el partidor
antisentido (5’AAC CAG CGG AAG AGG TCA AGG G 37). El fragmentador
originado sera de 825 pb, el que serd sometido a idénticas condiciones que
los polimorfismos Apa | y Taq I. Los productos de la PCR fueron digeridos con
la enzima Bsm | (New England Biolabs) a 65°C por 120 min.
o ldentificacion de los alelos

Los productos de la PCR se sometieron a una electroforesis en gel de agarosa
al 1% para los polimorfismos Bsm I, Apa |y Taq I. Luego los geles se tifieron

con una soluciéon de bromuro de etidio y el resultado se visualiz6 en un



transiluminador de luz ultravioleta. Segun la presencia o ausencia del sitio de
restriccion fueron identificados como BB (825 pb), Bb (650 pb) y bb (175 pb)
para Bsm I. En los casos de Apa |y Taq | seran identificados AA (745 pb), Aa
(528 pb), aa (217 pb) y TT (745 pb). Se comparéel tamafio de las bandas
correspondientes que contienen los polimorfismos segin su migracion

electroforética, usando estandares de peso molecular conocidos.

TAMANO DE LA MUESTRA

En nuestra Institucion se realizan alrededor de 35 trasplantes por afio. Por lo
cual se contemplé incluir a cuando menos 30 pacientes en el estudio.

Si bien se lograron muestrear 32 pacientes, se tienen resultados de

genaotipificacion en 29.

ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacion se capturé en hojas disefiada ex profeso (ver anexos). Esta
informacién se capturd y analizé con el paquete estadistico Graph Pad version
5. Se realizo estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio +
desviaciones estandar para variables con distribucion normal y medianas con
rangos para variables con distribucién anormal.

Se utilizo analisis de varianza (ANOVA) para la comparacion de mudltiples
variables.

Para evaluar las diferencias entre la concentracion de PTH y la presencia o
ausencia de polimorfismos en el gen de VDR se utilizo X? o la prueba exacta
de Fisher.

Se consider6 estadisticamente significativo valores de significancia p < 0.05



CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se efectu6 de acuerdo a la Declaracion de Helsinki del afio 2000
y al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Los investigadores participantes son especialistas en Nefrologia Pediatrica y
por consiguiente estan debidamente capacitados para desarrollar la
investigacion.

La informacion proporcionada por el paciente y sus familiares sera de manejo
exclusivo de los investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente
clinico y formatos de recoleccion de datos del estudio.

En el estudio solo participaron los pacientes que otorgaron su consentimiento
informado por escrito; los pacientes o sus familiares conservan copia del
mismo y se mantuvo la disponibilidad para atender sus dudas o preguntas en

el momento que lo requieran.



CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Las muestras de sangre empleadas para el estudio fueron obtenidas en el
laboratorio de Nefrologia de acuerdo a estdndares establecidos, el personal a
cargo us0 bata y guantes para su proteccion, las muestran fueron trasladadas
al laboratorio de Investigacion en Nefrologia en una gradilla. Los desechos
liquidos obtenidos del procesamiento de las muestras sanguineas secolocaron
en recipientes de plastico rotulados con el tipo de desecho que se tratara.

Se generaron las solicitudes necesarias y se enviaron al departamento de
control ambiental de nuestra institucion, para la recoleccion y eliminacion
correspondiente de cada uno de los desechos generados.

En el estudio se realizé la determinacion de PTH, por radioinmunoanalisis,

para lo cual se requiri6 de kits marcados con 1'%

que tiene actividad de 60
dias. La determinacion se realiz6 en el Laboratorio de Nefrologia y
Metabolismo Mineral y Oseo, area de radioinmunoandlisis en el Edificio
Mundet 3er piso del Hospital Infantii de México Federico Gémez. El Dr.
Francisco H. Velasquez Forero cuenta con licencia de manejo de sustancias
radioactivas No. AO0O200/0253/2006, con vigencia de 29 marzo de 2006 a 29
marzo de 2011.

Los residuos radioactivos se desecharon de la siguiente manera, liquidos no
acuosos: recipientes de plastico o vidrio. Se almacenaron temporalmente
midiendo la actividad a la entrada y salida con radiometro Geiger Miiller. Se

envid oficio a la subdireccién de mantenimiento con solicitud de retiro. Se

recoge por empresa externa, aproximadamente cada 3 meses.
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RESULTADOS

Se incluyeron 29 pacientes en un periodo de 20 meses a los cuales se
realizo la genotipificacion de polimorfismos del receptor de vitamina D. La

demografia de los pacientes se describe en la Tabla 5.

Tabla 5. Demografia de los pacientes

Caracteristica

Edad
(promedio = DS) 14.2 +3.5
Género
Masculino (n,%) 14 (48%)
Femenino (n,%) 15 (52%)
Terapia Sustitutiva
Dialisis Peritoneal (n,%) 17 (59%)
Hemodialisis (n,%) 8 (24%)
Predialisis (n,%) 5 (17%)

Tipo de Trasplante Renal
Donador Vivo Relacionado 15 (52%)
Donador Fallecido 14 (48%)




En la tabla 6 podemos observar los parametros bioquimicos estudiados como
fueron la creatinina sérica, la tasa de filtracion glomerular calculada por la
férmula de Schwartz, asi como los valores promedio de calcio, fésforo y PTH

€n suero.

Tabla 6. Parametros bioquimicos ‘

Caracteristica

Creatinina sérica (mg/dl)

(promedio £ DS) 10.26+4.41
Tasa de filtracion glomerular

estimada

ml/min/1.73m2SC

(promedio = DS) 8.90+4.78

Calcio sérico (mg/dl)
(promedio £ DS) 8.91+1.39

Fésforo sérico (mg/dl)
(promedio £ DS) 5.57+1.60

Hormona Paratiroidea sérica
(pg./dl) 448.98+21.18
(promedio £ DS)




La tabla No. 7 muestra la frecuencia de polimorfismos del receptor de vitamina
D en los pacientes pediatricos mexicanos con insuficiencia renal. Se realizaron
29 polimorfismos con sus correspondientes enzimas de restriccion.

En relacion a Apa 1, el genotipo AA fue el méas frecuente (38%), para Taq 1
los heterocigotos fueron los més frecuentes (63%) y en el caso de Bsm 1 el

genotipo BB fue el mas frecuente (52%).

Tabla 7. Frecuencia de polimorfismos del receptor de vitamina

D.

Polimorfismo N %
Apal

AA 10 38
Aa 9 35
aa 7 27
Taq 1

TT 9 33
Tt 17 63
tt 1 4

Bsm 1

BB 15 52
Bb 14 48
bb 0 0
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Figura 1. Niveles de Hormona Paratiroidea en relacion al genotipo del receptor de vitamina D
determinado con enzimas de restriccion Apa 1(A), Bsm1 (B), Tag 1 (C) en pacientes pediatricos

con insuficiencia renal cronica.




No encontramos diferencia significativa en los valores de PTH segun el
genotipo del VDR, hubo una tendencia de valores mayores con los genotipos
AA'y BB (Figura 1).

Con respecto al desarrollo de hipofosfatemia posterior al trasplante renal y
polimorfismos del receptor de Vitamina D, observamos en la figura 2
claramente que la presencia del genotipo heterocigoto Bb predispone a
niveles séricos bajos de fésforo post-trasplante, con respecto al resto de los

genotipos no se encontro significancia estadistica.
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Figura 1. Presencia de Hipofosfatemia posterior a trasplante renal y relacién al genotipo del receptor
de vitamina D determinado con restriccion de enzimas Apa 1(A), Bsm1 (B), Taq 1 (C) en pacientes

pediatricos.




DISCUSION

Los resultados del presente estudio nos muestran la influencia genética
determinada para el desarrollo y severidad de hiperparatiroidismo secundario
en insuficiencia renal, aunque en gran parte estos aun son desconocidos.
Con respecto a los polimorfismos del receptor de vitamina D se ha reportado
en la literatura la mayor prevalencia del genotipo BB, en la poblacion
caucasica (17.2%) comparado con los afroamericanos (4.9%) o asiaticos
(2.3%) en pacientes adultos aparentemente sanos. (43) Mientras que en un
estudio en pacientes pediatricos femeninos americanos con ascendencia
mexicana se reporta mayor prevalencia los genotipos Aa (55%), bb (44%)y TT
(54%).

En nuestro caso como lo muestra la tabla No. 5 con respecto al genotipo mas
frecuente en Apa 1 fue el genotipo AA (35 %), BB (52 %) y Tt (63%).

A pesar de que el estandar de oro para clasificar la osteodistrofia renal es la
biopsia 6sea metabdlica con doble marcaje de tetraciclina, se ha publicado la
utilizacion de valores de Hormona Paratiroidea como predictor de lesiones de
alto o bajo recambio, en este estudio se encontré un 47% de pacientes con
determinacion de PTH bajas (<150 pg/mL) sugestivas de adinamia asi como
un 25% de los pacientes con medicion de PTH elevadas (>300 pg/mL)
sugerentes de lesién de alto remodelamiento,

Con respecto a los polimorfismos y relacion con los niveles de PTH no
encontramos diferencias significativas, se ha reportado que en pacientes
adultos con hemodialisis crénica, el alelo b se asocia a mayores niveles de
PTH, consideramos que es necesario incluir a un mayor nimero de pacientes
para acalarar este punto.

Un hallazgo importante es que los pacientes con genotipo BB tuvieron mayor

frecuencia de hipofosfatemia a los 3 meses post-trasplante renal.



CONCLUSIONES

Los genotipos mas frecuentes en nifios mexicanos con insuficiencia renal
fueron AA (35 %), BB (52 %) y Tt (63%).

La frecuencia de los genotipos difiere marcadamente en las poblaciones
caucasica y japonesa reportadas en otras series asi como en nifias
mexicoamericanas. Las dieferentes mezclas raciales pueden explicar estos
hallazgos.

Los pacientes con genotipo BB tienen mayor incidencia de hipofosfatemia

post-trasplante renal.

Es necesario incluir un mayor nimero de pacientes, prolongar el seguimiento

e idealmente relacionar nuestros resultados con biopsia 6sea metabdlica.
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