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CAMBIOS SEROLOGICOS DEL FGF23 Y MARCADORES BIOQUIMICOS EN
ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO
MINERAL OSEO EN NINOS POSTERIOR ALTRASPLANTE RENAL

ANTECEDENTES

El trasplante renal exitoso mejora los trastornos de la enfermedad mineral 6sea y
renal crénica en los nifios, sin embargo varios factores contribuyen al trastorno
0seo persistente en los receptores de trasplante como el tratamiento
inmunosupresor, hiperparatiroidismo grave y deterioro de la funcion del injerto. El
factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es una hormona fosfaturica
asociada con pérdida de fosfato y la osteomalacia. )

A pesar del caracter invasivo de la biopsia 6sea metabdlica como método de
diagnéstico de la enfermedades metabdlicas 6seas de la insuficiencia renal, esta
ha ganado adeptos. En muchos estudios de valores histomorfométricos se han
medido solamente parametros estéticos de formacion désea (sin previa marca de
tetraciclina), por lo que los parametros dinamicos de formacion ésea son escasos.
Es recomendable que cada laboratorio tenga sus propios valores
histomorfométricos de control. El presente trabajo exhibe los resultados usados
como controles normativos de alteracion del metabolismo 6seo en 16 nifios
aparentemente normales siguiendo los pardmetros y valores normales reportados
en nifios por Glorieux y cols, y compararlos con los de 21 nifios con insuficiencia
renal crénica en estadio pretrasplante.

MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica tiene efectos sobre hueso que se conocen como
osteodistrofia renal (ODR). La enfermedad Osea tiene un amplio espectro ya que
se presenta desde etapas iniciales de la enfermedad renal hasta la insuficiencia
renal cronica®La gravedad de la afeccion ésea tiende a asociarse con la
gravedad y duracion de la enfermedad renal. En los nifios, si la osteodistrofia no
se trata en forma apropiada y oportuna se presentan deformidades dseas y
trastornos en el patrén de crecimiento® A medida que disminuye la funcién renal
se deteriora la homeostasis mineral, con cambios en los niveles sanguineos de
calcio y fésforo asi como de hormonas tales como la parathormona (PTH), la 25-
hidroxivitamina D (250HD), la 1,25-dihidroxivitamina D (1,250H2D3), y otros
metabolitos de la vitamina D, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-23), y la
hormona de crecimiento.

Recientemente la guia internacional KDIGO recomienda el uso del término ERC-
Trastorno mineral y 6seo para describir el sindrome clinico amplio que comprende
las alteraciones minerales, O0seas y calcificaciones cardiovasculares que se
desarrollan como complicacion de la enfermedad renal crénica. También
recomienda que el término “osteodistrofia renal” se limite a la descripcion de la
patologia 6sea asociada con la enfermedad renal. La evaluacion y el diagnéstico
definitivo de ODR requiere biopsia 0sea, utilizando un sistema de clasificacion que
se basa en parametros de alteraciones en modelacion y remodelacién éseos, (ver
Tabla 1)©



Tabla 1. Clasificacion KDIGO de la ERC-Enfermedad mineral 6sea (ERC-
EMO) y osteodistrofia renal

Definicion de ERC-EMO
Un trastorno sistémico del metabolismo mineral y 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 Calcificaciéon vascular o de tejidos blandos
Definicion de Osteodistofia renal
e Es una alteracién en la morfologia del hueso en pacientes con enfermedad
renal cronica
¢ Es una medida del componente esquelético del trastorno sistémico IRC-
EMO que es cuantificable por la histomorfometria de la biopsia ésea

La ERC-EMO puede ocasionar fracturas, incluyendo fracturas asintomaticas que
se observan en radiografias vertebrales, dolor d&seo, deformidades de
extremidades, detencién del crecimiento en nifios y calcifilaxis®

El hiperparatiroidismo secundario se debe a varios factores entre los que
destacan: hipocalcemia, disminucion en la actividad de la lo-hidroxilasa y una
mala activacion de la 25-hidroxivitamina D3 a 1la, 25-dihidroxicolecalciferol
(calcitriol), aumento en el fosfato sérico. Los dos primeros factores se presentan
en cuanto la velocidad de filtracién glomerular cae a 80-60 ml/min por 1.73m?SC,
mientras que la hiperfosfatemia se presenta cuando la VFG es menor a 30ml/min
- En algunos pacientes los problemas pueden iniciar en etapas mas tempranas
debido a deficiencia de vitamina D, un estudio reciente realizado en pacientes
pediatricos en Michigan encontré que 77% de los nifios con insuficiencia renal
cronica en estadios 2-4 (no terminales) tenian niveles bajos de vitamina D e
hiperparatiroidismo a pesar de tener niveles normales de calcitriol, el
hiperparatiroidismo secundario mejoré después de tres meses de terapia con
ergocalciferol®:

A medida que disminuye la funcion renal, los riflones y el hueso muestran
resistencia a las acciones de la PTH, necesitando niveles mayores de PTH para
mantener el metabolismo mineral 6seo. Mientras que el estimulo primario para la
PTH es la concentracion de calcio, la hiperfosfatemia también aumenta la
secrecion de PTH, mientras que la vitamina D suprime la transcripcion de PTH.
Con el paso del tiempo, la hipocalcemia, hiperfosfatemia y bajos niveles de
calcitriol, condicionan hiperplasia de las paratiroides. Dado que la vida media de
las células paratiroides es muy larga —de alrededor de 30 afios-, una vez que se
establece la hiperplasia es dificil revertirla“®®



Biomarcadores de enfermedad mineral 6sea

A pesar de disponer de informacion limitada, el conocimiento de los niveles
relativos del factor de crecimiento fibroblasico 23 (FGF23), fosfato (P), calcio (Ca),
parathormona intacta (PTHi) en cada momento evolutivo de la insuficiencia renal
ha aportado datos para sustituir o al menos modificar antiguos paradigmas-®

-Calcio y fésforo séricos: Suele presentarse hipocalcemia e hiperfosfatemia que se
acentla a medida que avanza la insuficiencia renal. El tratamiento con calcitriol y
guelantes de fosfato corrige la hipocalcemia. En algunos casos de uremia terminal
puede presentarse hipercalcemia como resultado de tratamiento agresivo de altas
dosis de calcitriol y quelantes de fosfato con calcio. ©

-Fosfatasa alcalina (FA)

Los osteoblastos tienen grandes cantidades de FA. Esta enzima también esta
presente en el higado y los niveles elevados no siempre indican aumento en el
recambio 6seo. La medicion de la fraccion termolabil puede ayudar a separar el
origen 6seo o hepético de la fosfatasa. Es un marcador util en la respuesta del
hueso al tratamiento con esteroles de vitamina D, si los niveles disminuyen con el
paso del tiempo generalmente indican mejoria de la lesiébn de osteitis fibrosa.
Niveles bajos de FA pueden verse en el hueso adinamico ©"

-Hormona paratiroidea (PTH)

La PTH es una proteina de 84 aminoacidos que se guarda en granulos secretorios
en la glandula paratroidea hasta que se libera. Una vez liberada la vida media de
la 1-84 es de 2 a 4 minutos, la hormona se fracciona tanto en la glandula
paratiroidea como en el higado y rifiones. En la circulacion hay tanto PTH intacta
como diferentes fragmentos de menor peso molecular que se generan tanto en la
glandula paratiroides como en metabolismo periférico que pueden tener diferentes
actividades en el metabolismo mineral, el fragmento 7-84 induce hipocalcemia e
inhibe al 1-84 (8

Los niveles de PTH intacta se utilizan ampliamente como marcador no invasivo de
la enfermedad mineral ésea, sin embargo hay mucha controversia con respecto al
tipo de ensayo que debe emplearse. EI método inicial utiliza antisuero policlonal
contra la PTH intacta, un péptido de 84 aminoacidos. Hay otros métodos que
miden el fragmento N-terminal, la region media o el fragmento C-terminal de
acuerdo a la especificidad del anticuerpo.

En general se acepta que niveles elevados se asocian con enfermedad de alto
recambio, pero los niveles de PTHi no siempre distinguen entre enfermedades de
remodelamiento bajo o normal. Los nifios pueden presentar elevacion en los
valores de PTH desde que tienen enfermedad renal estadio 2, y se recomienda
iniciar tratamiento con calcitriol para mantener niveles de PTHi no mayor a dos
veces el valor normal ©

-25(0OH) vitamina D
Ya se menciond que la deficiencia de vitamina D es prevalente desde etapas
iniciales de la uremia. La vitamina D terapéutica esta disponible como D2
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(ergocalciferol) y como D3 (colecalciferol). El reponer las reservas de vitamina D
aumenta la produccién de calcitriol y mejora el hiperparatiroidismo secundario®

-FGF23

Recientemente se describié una hormona, el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF23), que tiene un efecto fosfaturico y de supresion en la produccion de
calcitriol, contribuyendo a la patogénesis del hiperparatiroidismo secundario ©

Se aumenta draméticamente por osteocitos de pacientes con raquitismo
hipofosfatémico y en aquellos con enfermedad renal cronica terminal.
El FGF23 es una hormona importante en la regulacion de los niveles de fosfato
Ssérico.

Un mecanismo por el que FGF23 hace esto es por reduccion de la expresion de
los transportadores de sodio-fosfato dentro de las membranas del tabulo renal
proximal de modo que se excreta mas fosfato

Por la regulacion negativa de los cotransportadores de fosfato de sodio en el
tubulo proximal, que causa una disminucion en reabsorcion de fosfato, lo que
provoca fosfaturia y hipofosfatemia.

Un segundo mecanismo es mediante la inhibicion de la expresion renal de 1-a-
hidroxilasa lo que reduce los niveles de 1,25-dihidroxivitamina [1,25 (OH) 2D] los
niveles 2/ por lo tanto reduce la cantidad de la absorcion de fosfato en el intestino y
hueso. 213

El FGF23 es una hormona fosfaturica asociada con niveles bajos de calcitriol y
raquitismo/osteomalacia en animales y humanos con funciéon renal normal. Los
niveles aumentan con la enfermedad renal. Valores elevados antes de iniciar
tratamiento predicen resistencia de las glandulas partiroideas al tratamiento con
esteroles de vitamina D © 10

El FGF 23 necesita Klotho, una proteina involucrada en los procesos de
envejecimiento, como obligado cofactor al convertir su potencial receptor en
altamente especifico. El Gltimo es un transmembrana proteina que se expresa
altamente en el rifndn y, a un menor medida, en las glandulas de PTH y sirve como
un obligado co-receptor, lo que permite FGF23 para interactuar con su receptor.
Por lo tanto, Klotho es el modificador que dicta que tejidos responderan a FGF23.

Los estudios en animales mostraron que en el caso de anormal Klotho, el animal
se comporta como si es deficiente en FGF23, exhibiendo un alto fosfato sérico y
los niveles de calcitriol ™

Los niveles del FGF23 en la enfermedad renal tardia se correlaciona con niveles
séricos de fosforo. Los niveles de FGF23 comienzan a subir antes de que haya un
aumento en el fésforo sérico (y / o PTH), en las primeras etapas de la insuficiencia
renal.



El FGF23 inhibe la secrecion de la PTH. Sin embargo, es importante recordar que
el regulador principal en la secrecion de PTH sigue siendo el calcio ionizado en
suero.

Curiosamente, a pesar de que los receptores del FGF 23 estdn presentes en
muchos tejidos, solo los anteriormente citados responden a la hormona.

Numerosos estudios en pacientes con insuficiencia renal crénica, asi como en
aquellos con funcion normal del rifion mostré que una alta concentracion de P en
suero es asociado con calcificacion prematura de la vasculatura y la muerte por
eventos coronarios. Esta Ultima es la causa principal de muerte en pacientes con
insuficiencia renal crénica***®)

El efecto principal de FGF23 es el metabolismo del fosfato. La hiperfosfatemia
inducida por suplementos de fosforo aumenta la secrecion y niveles séricos
elevados de FGF23, causando aumento fosfaturia y disminucion de la produccion
de calcitriol. Con cifras menores en los niveles en sangre de este Ultimo, también
reduciran la absorcion de calcio y fosfato en el intestino, por lo que el efecto global
de FGF23 serd para restaurar y mantener la homeostasis de fosfato. En el lado
opuesto, la dieta restringida de fosfato dara lugar a menores niveles en sangre de
FGF23, (1217

-Calcificaciones vasculares y de tejidos blandos

El diagnéstico de ERC-EMO incluye la deteccion de -calcificaciones
extraesqueléticas incluyendo cardiovasculares: arteriales, valvulares y miocardicas
y de tejidos blandos (calcifilaxia). La prevalencia de calcificacion se incrementa
con el descenso en la funcién renal y es mayor que en la poblacién general- ®

La calcificacion cardiovascular se asocia con eventos adversos incluyendo
eventos cardiovasculares y muerte. Se recomienda en uremia terminal realizar
ecocardiograma y una placa abdominal lateral para evaluar si hay calcificaciones
vasculares, mismas que tienen su origen desde la infancia %20

La calcificacion extradsea inicialmente se atribuyd a una sobresaturacién en suero
de los iones de calcio y fosforo. Sin embargo, en afios recientes se ha visto que la
calcificacion tiene también proceso celular activo y que hay una sobreregulaciéon
de los inductores de transformacion osteogénica y formacion de hidroxiapatita y
las células de musculo liso vascular toman un fenotipo parecido al osteoblasto.

Algunos factores recientemente descritos, como son la fetuina A, la proteina de
matriz GLA, la osteoprotegerina y los pirofosfatos tienen propiedades que inhiben
la calcificacién y estan alterados en la uremia*®



Evaluacion del hueso

-Densitometria 0sea

Si bien la densitometria es el método mas frecuente de valoracion del estado 0seo
en niflos y adultos, tiene una capacidad limitada para distinguir los efectos de la
enfermedad renal en el hueso cortical y trabecular Y de hecho en pacientes
urémicos la densitometria no es la mejor manera de evaluar el dafio 6seo &
Recientemente Andrade y cols. hicieron un estudio comparando la densitometria
Osea y la biopsia 6sea metabdlica en nifios en dialisis, incluyeron a 20 pacientes,
encontraron que 60% de los pacientes tenian enfermedad de bajo remodelamiento
en la biopsia, mientras que la densitometria era normal casi en todos, concluyendo
que la densitometria no contribuye a la evaluacion del metabolismo 6seo 2"

-Biopsia 6sea metabdlica sin descalcificar con doble marcaje de tetraciciclina

La biopsia 6sea es el estandar de oro para hacer el diagnostico de osteodistrofia
renal® 2%2%- | a ODR es una entidad compleja y los marcadores bioquimicos no
siempre predicen la alteracion ésea subyacente.

Las recientes guias KDIGO recomiendan ampliar el uso de este procedimiento,
que si bien es invasivo, se realiza sin complicaciones y proporciona informacion
insustituible ® Se pueden distinguir dos tipos de actividad: modelamiento y
remodelamiento. En ambos procesos se involucran los mismos tipos de células
efectoras, los osteoclastos y osteoblastos, pero cambia su localizacion.

El principal efecto del remodelamiento es renovar el hueso, mientras que el
modelamiento puede ocasionar rapidos cambios en forma, tamafio y masa. ‘¥

El remodelamiento 6seo es un proceso que se lleva a efecto en el hueso
trabecular y cortical, por las unidades de remodelamiento 6seo (URO) formadas
por grupos multicelulares que reabsorben el tejido 6seo y lo reemplazan por
nuevo. Los defectos de remodelamiento que se encuentran en los pacientes
pediatricos incluyen defectos de mineralizacién, alto remodelamiento por
hiperparatiroidismo secundario o hueso adinamico. Ademas los pacientes
urémicos pueden tener intoxicacibn por metales y éstos pueden ser causa de
enfermedades de bajo remodelamiento. ©)

Metabolismo mineral y 6seo post-trasplante

Después de un trasplante renal exitoso los trastornos de metabolismo de calcio se
corrigen parcial o totalmente; sin embargo puede persistir el hiperparatiroidismo
secundario. Ademas puede presentarse enfermedad Osea inducida por disfuncién
tubular y/o relacionada a los medicamentos inmunosupresores ©

Estudios en adultos han mostrado que los pacientes con TR tienen niveles de
PTH, calcio y osteocalcina mayores que sujetos controles asi como hipofosfatemia
gue es consistente con la persistencia de hiperparatiroidismo secundario.
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Esto se presenta aun en aquellos pacientes con VFG normal lo cual indica que
otros factores ademas de la funcién renal participan en la persistencia del
hiperparatiroidismo, y podrian ser:

1) Tiempo y gravedad de la uremia

2) Tamanfo de las paratiroides antes del trasplante

3) Pobre involucion de las paratiroides hipertréficas debido a una alteracion en la
depuracioén del exceso de células por apoptosis ¢

4) Tipo de hiperplasia paratiroidea, ya que el tipo nodular se asocia con una
distribucion menos uniforme en los receptores de calcitriol que el tipo hiperplasia
difusa, ocasionando una menor inhibicién con calcitriol

5) Algunos pacientes tienen un crecimiento monoclonal del tejido paratiroideo y
puede ser que no se de la involucion de las glandulas después de que se
corrigieron los factores que condicionaron el hiperparatiroidismo secundario
6) Puede haber polimorfismos genéticos que influyan en la evolucion, como es el
del receptor de calcitriol, se ha visto que los pacientes homo o heterocigotos para

gl )alelo b tienen menor expresion del receptor de calcitriol que los homocigotos BB
7).

Ademas de la PTH hay otros factores que regulan el remodelamiento 6seo como
son: calcitriol, factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 1 inducen que los
osteoblastos en las superficies 6seas produzcan IL6, IL11 y MCP1 y estas
moléculas a su vez estimulan la diferenciacion de los pro-osteoclastos en
osteoclastos.

Por otro lado, los productos de la resorcion 6sea, el calcio, osteoprotegerin y el
factor transformador de crecimiento beta limitan la funcion del osteoclasto,
ocasionando depdésito de hueso nuevo.

Existen pocos estudios en adultos y en nifios que evaltuen el metabolismo mineral
pre y post TR. Velasquez Forero y cols. reportaron predominio significativo de
adinamia 6sea en 16 pacientes adultos con funcién renal normal biopsiados 84
meses post-trasplante °®:

En nifios, Koch Nogueira reporté a 41 pacientes que se estudiaron previo al TR,
17 recibieron un rifion predialisis (grupo 1) y 24 recibieron el injerto después de
varios meses en dialisis (grupo 1), los grupos se parearon por edad, causa de
uremia, tipo de donador y esquema de inmunosupresion. Los pacientes con
trasplante pre-didlisis tuvieron niveles de PTH menores que los nifios con dialisis
tanto pre-trasplante como a los tres meses post-TR, todos con funciéon normal del
injerto. Aguellos con hiperparatiroidismo secundario mas grave tuvieron una menor
involucion de las paratiroides post-TR '

Sanchez y col. hicieron biopsia 6sea metabdlica en 47 nifios a los 3.2 +£1.7 afios

post-TR, 23% tenian hiperparatiroidismo, 66% hueso normal y 11% lesiones
adinamicas. Los niveles séricos de PTH no predijeron la lesién 6sea *°:
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Inmunosupresion y metabolismo mineral

El nimero y funciébn de las células presentes en el microambiente &seo
determinan la homeostasis del hueso, y estd regulado por hormonas, factores
presentes en el microambiente y por proteinas intracelulares.

Esteroides

Los glucocorticoides tienen acciones Unicas en el hueso y la exposicion continua a
esteroides lleva a osteoporosis. Condicionan pérdida de hueso, y aun dosis
modestas, consideradas en el rango fisioldgico, incrementan el riesgo de fracturas
osteoporoticas.

Los esteroides tienen efectos directos en hueso entre los que destacan :
-Incremento en la osteoclastogénesis

-Cambios en la duracion del osteoclasto

-Cambio en la diferenciacion celular hematopoyética a osteoclasto
-Acortamiento de la vida de osteoblastos maduros y osteocitos
-Disminucion en la funcién osteoblastica y la transcripcion de IGF |
También tienen efectos indirectos, que afectan el metabolismo mineral
-Resistencia al calcitriol

-Disminucion en la absorcion intestinal de calcio

-Hipercalciuria

-Hipogonadismo

Inhibidores de calcineurina

La ciclosporina (CsA) y el tacrolimus (Tac) son potentes inmunosupresores que
inhiben la calcineurina y de esta manera impiden la translocacién del Factor
nuclear del células T activadas al nucleo en donde promueve transcripcion de
RNA de los factores necesarios para la activacion y proliferacion de los Linfocitos
T.

El efecto en hueso de estos medicamentos se describié inicialmente en modelos
animales, en donde pérdida significativa de la masa trabecular y cortical 6sea
después de semanas de tratamiento, este efecto es reversible y dependiente de la
dosis. En la histomorfometria se encuentra alto remodelamiento®?:

En la clasificacion histologica de las osteodistrofias renales seguimos las
sugeridas por el Dr. Sherrard (1991), el cual tiene en cuenta para tal proposito 3
paradmetros:

a) El Area de fibrosis (%)

b) Area de osteoide (%)
c) Velocidad de formacion del hueso en micras® x micras®/afio
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Con esto se obtienen 5 imagenes histolégicas de las cuales dos son de alto
remodelamiento (osteitis fibrosa y enfermedad Osea mixta) y tres de bajo
remodelamiento  (enfermedad moderada, enfermedad adinamica vy
raquitismo/osteomalasia) %

En general, esta clasificacion depende de la remodelacion 6sea y de la
mineralizacion del osteoide. De esta manera obtendremos alto remodelamiento
,de remodelamiento normal o bajo.

En la de alto remodelamiento (osteitis fibrosa y enfermedad mixta) se caracterizan
por alta cantidad de unidades de remodelamiento 6seo acompafiadas de fibrosis
peritrabecular y de osteoide normal o moderadamente aumentado, con una
velocidad de formacién 6sea mayor de 42micrasm®m?afio acompafiadas todas de
alta celularidad 6sea.™

En la enfermedad é6sea mixta se caracteriza ademas de un defecto de la
mineralizacion, las que exhiben una cantidad de osteoide aumentada.

Las de bajo remodelamiento se caracterizan por una celularidad 6sea disminuida,
son generalmente osteopénicas, baja produccion de osteoide, sin fibrosis
peritrabecular y en la moderada, la velocidad de formacion del hueso es normal.
Mientras que el cuadro de la adindmica es semejante, excepto que la velocidad de
formacion del hueso es baja.

El raquitismo/osteomalacia contiene todo lo anterior descrito pero con un volumen
0seo incrementado (mayor de 10 micras y una mineralizacion MLT (por sus siglas
en ingles Mineralizacion Late Time) mayor de 28 dias ™V

La guia de practica clinica 2009 para el diagnostico, evaluacion, prevencion, y el
tratamiento de la enfermedad renal cronica y enfermedad 6sea mineral (CKD-
MBD) emitido por la organizacién mundial de enfermedades del riidon (KDIGO) ha
adoptado la propuesta anterior de la clasificacion de osteodistrofias renales para
utilizar una nueva definicion para el componente de este trastorno.

La nueva definicién hace hincapié en la utilidad de evaluar no sélo el recambio
0seo (T) turnover por sus siglas en inglés, sino también la mineralizacion (M) y el
volumen (V), los otros dos descriptores histologicos principales de enfermedad de
los huesos. Esta evaluacion es mas completa (sistema de TMV) vy es la que
actualmente se recomienda en la interpretacién de biopsias 6seas para todos los
pacientes con ERC. ‘¥

En este estudio se incluyen valores normativos de la histomorfometria en nifios
sanos los cuales se comparan con pacientes con osteodistrofia renal. Se muestran
en la tabla 2 la clasificacién histologica TMV y en la tabla 3 los parametros
histomorfométricos mas comunmente usados.
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Tabla 2 Clasificacion histomorfometrica TMV

(40)

Remodelacion Mineralizacion Volumen
Baja Baja
Normal Normal Normal
Alta Anormal Alta

Tabla 3 Parametros histomorfométricos mas comdnmente usados “°

Parametros estructurales

Abreviatura

Significado

Anchura cortical (mm)
CtBAr (mm?)

Ct. Porosidad

Ct. osteocitos (mm?)

Volumen 6seo/volumen de tejido
(%)

Espesor trabecular (um)

Numero trabecular (/mm)

Parametros de formacion estatica
Grosor de osteoide (um)
Superficie del osteoide
/superficie del hueso (%)
Volumen de osteoide/volumen de
hueso (%)

Superficie
osteoblastica/superficie de
hueso(%)

Grosor de la pared (um)

Parametros de formacion dinamicos
Superficie de
mineralizacion/superficie del
hueso (%)

CtWi

CtBAr

Ct.Po

CTOt

BV/TV

Th.Th

Th.N

OTh

OS/BS

Oov/BV

Ob.S/BS

W.Th.

MS/BS

Distancia entre las superficies sub-
peridstica y endocortical

Perimetro Cortical /desarrollo
cortical

Porcentaje de agujeros
intracorticales en la zona cortical
total

Osteocitos Ct numero/mm?

(area del hueso/area del tejido) x
100

Distancia trabécular en individuo
promedio

Es el nimero de trabéculas de una
linea por milimetro de su longitud

Es el espesor medio del osteoide
en la superficie trabecular
Porcentaje de superficie 6sea
cubierta por osteoide

Porcentaje de volumen de hueso
gue contiene osteoide
Porcentaje de superficie 6sea
cubierta de osteoblastos

Nuevo hueso formado por unidad
de remodelacién

Porcentaje de la superficie del
hueso que muestra la actividad de
mineralizacion(MS= longitud de la
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etiqueta de linea doble actividad,
mas de la mitad de la longitud
Unica etiqueta)

Tasa de aposicién mineral (um/d) MAR Distancia entre dos etiquetas de
tetraciclina que dividen el intervalo
en dias entre las etiquetas

Tasa de formacion de BFR/BS Indica la superficie del hueso

hueso/superficie de hueso trabecular y la actividad de

(L3/(p?lyear) remodelacion 6sea

Tiempo de retrazo de MLT Intervalo de tiempo entre Ila

mineralizacion (d) deposicion de osteoide y su
mineralizacion

Tiempo de maduraciéon del Omt tiempo de maduracion del osteoide

osteoide (d)

(estos tres ultimos parametros se
derivan mateméticamente a partir

de estas medidas
primarias)

PARAMETROS HISTOMORFOMETRICOS ESTATICOS DE RESORCION OSEA

Erosion superficial ES/BS % Erosion en la superficie
trabecular

Superficie de OcS/BS % Cantidad de osteoblastos
osteoblastos/superficie en la periferia

Osea de las

espiculas/superficie

Osea

Volumen de fibrosis Fb.VITV %
peritrabecular/volumen
de tejido

Presencia o ausencia de
fibrosis peritrabecular

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteodistrofia renal se presenta en todos los pacientes urémicos, hay poca
informacién sobre el tema en nifios. Los pacientes con trasplante renal también
presentan osteodistrofia aun con funcion normal del injerto y se ha atribuido a los
medicamentos inmunosupresores (esteroides e inhibidores de calcineurina).

Por lo anterior es necesario conocer la prevalencia y evolucion de osteodistrofia al
momento del trasplante y post-trasplante renal en los nifios asi como los
marcadores bioquimicos como el FGF23 asi como su correlacién con la histologia
osea.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

El valor de FGF23 al trasplante se relaciona con los marcadores bioquimicos de
ERC MBD (Por sus siglas en inglés parathormona, calcio y fésforo)?

JUSTIFICACION

En nuestro pais no existen estudios de alteraciones de metabolismo 06seo
correlacionados con la histomorfometria al momento del trasplante renal con
seguimiento post-trasplante en nifios.

Conocer las alteraciones bioquimicas e histoldégicas permitirA normar criterios
especificos de diagnéstico y tratamiento para evitar complicaciones 6seas y de
otros drganos a largo plazo.

OBIJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia en nuestro hospital y el tipo de osteodistrofia renal pre-
trasplante y su evolucion post-trasplante, mediante marcadores bioquimicos como
el FGF-23, PTH, Calcio y fésforo y la correlacion con la histomorfometria 6sea en
hueso sin descalcificar y previo marcaje con tetraciclina

Objetivos especificos:
1) Determinar las alteraciones bioquimicas y de hormonas calciotropas pre y
post-trasplante renal: PTH, FGF-23
2) Investigar la evolucidon cronolégica de los marcadores bioquimicos de
remodelamiento éseo post-trasplante y su relacion con la funcion del injerto
3) Determinar la evolucion antropométrica de los nifios post-trasplante renal

HIPOTESIS

Estudio piloto.

Esperamos que aproximadamente 80% de los pacientes tengan osteodistrofia
renal pre-trasplante asi como elevacion serolégica del FGF23 inversa a la filtracion
glomerular. Asi mismo, se espera disminucién del mismo posterior al trasplante y
su correlacion histolégica en los hallazgos de la biopsia renal.

METODOLOGIA

Se invit6é a participar a todos los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal
menores de 17 afios que fueron estudiados para recibir un primer trasplante renal.
Dos semanas antes 0 en la fecha del trasplante renal se realizé:
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e Biopsia 6sea metabdlica previo doble marcaje de tetraciclina
e También se tomaron los siguientes examenes en el momento de las
biopsias 0seas inicial asi como a los 3, 6, y 12 meses post-trasplante:

o Sangre: Creatinina, sodio, potasio, cloro, CO2 total, Calcio, Fdésforo,
Magnesio, Fosfatasa alcalina, Fosfatasa alcalina fraccion 6&sea,
albumina sérica, hormonas calciotrépas:, paratohormona,FGF-23

o Antropometria

o Calculo de tasa de filtracion glomerular por Shuartz

Criterios de inclusion:
1. Pacientes menores de 17 afos con insuficiencia renal cronica que
recibieron trasplante renal de donador vivo relacionado
2. Receptores de primer injerto renal
3. Firma de documento de consentimiento y asentimiento informado.
4

Criterios de exclusion:
1. Pacientes que previo a la uremia tuvieron alteraciones del metabolismo
0seo como por ejemplo: Raquitismo hipofosfatémico, acidosis tubular renal
congénita, litiasis renal o nefronoptisis.

Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que no aceptaron la toma de biopsia 6sea de seguimiento
2. Pérdida del injerto
3. Reduccién de velocidad de filtracién glomerular < 40 ml/min./1.73 m? SC en
forma permanente
4. Complicaciones o condiciones que impidieron la realizacion de la toma de
biopsia en un periodo de tres meses posterior al tiempo programado.

1) Marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo:
En sangre:
a) Calcio, fosforo, creatinina, fosfatasa alcalina total y 6sea.
b) Hormonas calciotropicas: Paratohormona y FGF23

El calcio y el magnesio se midieron por técnicas de espectofotometria de
absorcion atémica. El fosforo fué determinado cuantitativamente usando
fosfomolibdato y espectofotometria del complejo. La fosfatasa alcalina total (FAT)
y su fraccion termolabil 6seo (FAO) se realizd6 por determinacion
espectrofotométrica de Gutman y su isoenzima O0sea con el método
desnaturalizacion por calentamiento. Las hormonas calciotropas (hormona
paratiroidea) se determinaron a traves de electroquimiluminiscencia.

Funcion renal

La funcién renal pre -trasplante renal se valor6 por estimacion de la velocidad de
filtracion glomerular (eVFG) de acuerdo a la férmula de Schwartz:

eVFG (ml/min/1.73 m?)= kL/ S¢:(mg/dL), donde:
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L : talla en centimetros, S : creatinina sérica, k : valor de la constante de 0.55
para nifios y nifias adolescentes, y de 0.7 para varones adolescentes *-2°

2) Toma de biopsia:

Bajo anestesia general y previo doble marcaje con tetraciclina (1 g tomado
diariamente por 2 dias), separada con un intervalo de 10 dias libres de
medicamento y repitiendo la dosis por 2 dias, seguida de la toma de biopsia ésea
48 o 72 hr después de la doble marca con tetraciclina.

Las biopsias se obtuvieron bajo anestesia general de region transiliaca con trocar
Trephine de Bordier (7 a 8 mm de didmetro interno) a 2 cm por debajo y atras de
la cresta iliaca anterior y superior a todos los 16 nifios. No se notd efecto alguno
colateral. El fragmento obtenido por biopsia se fijo en alcohol al 40% y se
almacené en el laboratorio a temperatura ambiente. Todas fueron deshidratadas
en alcoholes con concentraciones ascendentes, lavadas con xileno e incluidas sin
descalcificar en metilmetacrilato. Se obtuvieron cortes de 4 a 5 micras de grueso
en un micrétomo de trabajo duro. Los cortes fueron desplastificados con alcohol
glicolisado de acetato monoetilenico con el objeto de obtener tinciones éptimas.
Ellos se tifieron con tricromico de Goldner, azul de toluidina y uno tercero sin tefir
para observarlo bajo luz fluorescente.

Histomorfometria

El analisis histomorfométrico se hizo con una lampara digitalizada y con un
software para medidas osteometricas (Osteometrics, Atlanta, GA) e interpretada
con la nomenclatura recomendada por el Comité de la Sociedad Americana para
la Investigacion Mineral Osea.

Las medidas histomorfométricos se valoraron en corte dimensionales vy
tridimensionales recomendadas por dicho Comité. El estudio se hizo valorando
cuatro parametros basicos: estructural, de resorcion ésea, de formacion estatica
Osea y de formacién dindmica Gsea.

En nuestro laboratorio se usan mas de 20 parametros para este proposito, pero
en el presente estudio mostraremos los 7 parametros utilizados para la
clasificacion de las osteodistrofias renales y para la clasificacién reciente usando
la nomenclatura TMV (remodelacion, mineralizacion y volumen).

En los parametros estructurales tabla 1 mencionaremos el volumen de hueso
trabecular (BV/TV %) que es el por ciento de total de medula ésea ocupada por
hueso trabecular.

En los pardmetros de resorcion 6sea mencionaremos la fibrosis peritrabecular
(Fb), que es un hallazgo histolégico que generalmente acompafia a los estados de
alta resorcion como fibrosis peritrabecular (se valora como presente o ausente).

En los pardmetros de formacion estéatica se estudio el grosor del osteoide (OTh )
que es la distancia entre la superficie trabecular cubierta con osteoide y el hueso
mineralizado. También mencionamos el volumen de osteoide/volumen 6seo
(OV/Bb %) que es el por ciento del volumen 0seo constituido por osteoide.
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En los pardmetros dindmicos de formacion se utilizaron el tiempo de
mineralizacion (MLT/dia), que significa el intervalo de tiempo entre el depdsito de
matriz 6sea y su mineralizacion.

El tiempo que toma la maduraciéon del osteoide (Omt/dia) que es el intervalo de
tiempo entre el depdsito de osteoide y su preparacién para ser mineralizado.
Finalmente se menciona la velocidad de formacién dsea relacionada con la
superficie 6sea (BFR/BS u’xu?/afio), que significa la actividad de la remodelacién
Osea..

Se reportaron como valores normales por edad lo reportado por Glorieux y cols y
con nifios aparentementemente sanos.en nuestro laboratorio“®

La biopsia 6sea es un método practicamente INOCUO. En el mundo se han
realizado sobre 10,000 estudios de este tipo y nosotros llevamos en nuestro
hospital 108 biopsias, sin que nunca a la fecha se haya reportado alguna
complicacion menor y menos una mayor.

Antropometria

e Peso

Los nifios y adolescentes fueron pesados en ropa interior por medio de una
bascula calibrada. El nifio se puso de pie sobre el centro de la plataforma de la
bascula previamente calibrada procurando no moverse para evitar errores en la
medicion. La posicién de los brazos es a los costados y la vista dirigida al frente.
Se tomé la medicién observando la escala de frente y no de costado, para evitar
errores. El peso se reporta en kilogramos (kg)

e Estatura

Antes de tomar la estatura del paciente, se dejo libre la cabeza de cualquier tipo
de adorno o peinado que pudiera alterar la medicion. La mediciéon se realizé por
medio de un estadimetro, para ello el nifio se quit6é los zapatos y se le coloc6 en
posicion erguida con los talones juntos y pegados a la pared y con las puntas de
los pies ligeramente separadas formando un angulo de 60° aproximadamente. La
cabeza, la parte trasera de los hombros y los gluteos tocaron la superficie vertical
de la pared y se alined la cabeza conforme al plano horizontal de Frankfort,
formando un angulo de 90°, manteniendo la vista al frente, los hombros relajados y
los brazos a los costados. Se tomo la medicion de la estatura del nifio, reportando
el dato en centimetros (cm).

Los resultados antropométricos se compararon con los valores normales y se
expresaron como puntaje de desviacién estandar (SDS) de acuerdo a la siguiente
formula:

SDS= (X-Xi)/SDi

Donde X es el valor para el paciente en particular, Xi el valor promedio para la
poblacién normal de referencia del mismo género y edad, SDi es la desviacion
estandar de los controles normales.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se incluyeron 31 pacientes en el estudio.
Se realizé estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio +
desviaciones estandar para variables con distribucion normal y medianas con

rangos para variables con distribucién anormal.

Los cambios bioquimicos pre y

post-trasplante se analizaron con ANOVA de muestras repetidas. También se
analizaron los valores pre y post-TR por t de student pareada si las variables
tienen distribucion normal o bien con la prueba de rangos de Wilcoxon en el caso
de distribucidon no semejante a la normal. Se hizo un analisis de correlacién para
evaluar la relacion entre la funcién del injerto (adecuada o no) con los marcadores
bioquimicos. Se considerd una p <0.05 como estadisticamente significativa.

Por tratarse de un estudio piloto, se hizo un célculo del poder del estudio.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde  Cuantitativa Meses
el nacimiento del paciente continua
hasta el momento de
inclusion al estudio
Género Condicién orgénica que Cualitativa ' Dicotémica:
distingue al hombre de la nominal Masculino o
mujer Femenino
Causade uremia Nombre de la enfermedad Cualitativa  Estructural,
que lo llevé a insuficiencia nominal Glomerulonefritis,
renal terminal enfermedad
renal hereditaria,
desconocida,
otras
Modalidad de Tipo de terapia de Cualitativa | Dicotomica:
didlisis sustitucion renal nominal Didlisis peritoneal
o hemodialisis
Tiempo en Tiempo transcurrido desde  Cuantitativa Meses
didlisis el inicio en programa de continua
didlisis (peritoneal o
hemodidlisis) hasta el
momento de inclusién al
estudio
Peso Fuerza con la que atrae la Cuantitativa | Kg
tierra a un cuerpo. En las continua

cercanias de la superficie
terrestre, la aceleracion es
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Talla

Dosis acumulada
de esteroides

Creatinina sérica
Sodio sérico
Potasio sérico
CO2 total sérico

Calcio total
Sérico
Fosforo sérico

Magnesio sérico

Fosfatasa
alcalina
Fosfatasa
alcalina fraccién
osea

Albumina sérica

Paratohormona
sérica
Velocidad de
filtracion
glomerular

constante, por lo que el
peso de una persona es
proporcional a su masa
Estatura

Se hara un calculo de la
dosis total de esteroides
recibida en 18 meses
Niveles de creatinina en
suero

Niveles de sodio en suero

Niveles de potasio en suero
Niveles de CO2t en suero
Niveles de calcio en suero
Niveles de fésforo en suero

Niveles de magnesio en
suero

Niveles de fosfatasa
alcalina en suero
Niveles de fosfatasa
alcalina 6sea en suero

Niveles de albumina sérica
en suero

Niveles de PTH en suero,
por radioinmunoanalisis

La funcion renal pre -
trasplante renal se valorara
por estimacion de la
velocidad de filtracién
glomerular (eVFG) de
acuerdo a la formula de
Schwartz:

eVFG (ml/min/1.73 m?)= kL/

Sc(mg/dL), donde:

L : talla en centimetros, S :

creatinina sérica, k : valor
de la constante de 0.55
para nifios y nifias
adolescentes, y de 0.7 para
varones adolescentes.

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cm

mg/kg

mg/DlI

mEg/L
mEg/L
mEg/L
mg/DlI

mg/DlI

mg/dL
U/L

U/L

mg/DlI
pg/mL

ml/min/1.73m?SC
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Histomorfometria Hallazgos en la biopsia Cuantitativa De intervalo y de
osea 0sea metabolica con doble razon
marcaje de tetracicilina

CONSIDERACIONES ETICAS

Las biopsias 0seas fueron tomadas bajo sedacion con anestesia local por personal
experto Se considera un estudio de riesgo mayor que el minimo ya que se
contempla la realizacion de dos tomas de biopsia 6sea metabdlica con marcaje
con tetraciclina, sin embargo la informacion proporcionada permite proporcionar al
paciente un diagnostico preciso de la osteodistrofia renal y de esta manera recibir
el tratamiento adecuado en forma oportuna. La informacion obtenida permite
profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de la osteodistrofia renal y asi
idear estrategias de prevencion y tratamiento que sean utiles en la poblacion
pediatrica.

Las dosis y el tiempo utilizado de tetraciclina para el marcaje del hueso no tienen
ninguna secuela sobre los dientes, sobre la colestasis hepatica ni sobre el injerto
renal.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El tejido 6seo fué manejado en el Laboratorio de Nefrologia y Metabolismo Mineral
de nuestro Instituto.

Las muestras de sangre empleadas para el estudio fueron tomadas en el
laboratorio de Nefrologia de acuerdo a los estandares establecidos, el personal a
cargo uso bata y guantes para su proteccion, las muestras fueron trasladadas al
laboratorio de Investigacion en Nefrologia en una gradilla. Los desechos liquidos
obtenidos del procesamiento de muestras sanguineas fueron colocadas en
recipiente de plastico rotulados con el tipo de desecho de que se trate, con
respecto a los desechos sélidos generados se colocaron en bolsas rojas rotuladas
con el tipo de desecho de que se trate. La orina se desecha en contenedores
plasticos de color amarillo.

Fueron generadas las solicitudes necesarias y se enviaron al departamento de
Control Ambiental de nuestra institucién, para la recoleccion y eliminacion
correspondiente de cada uno de los desechos generados.
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RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes, la demografia se representa en el cuadro 1

La edad promedio fue de 14.5 + 3.5 afios. Predominé el sexo femenino (52%). De
los 31 pacientes, 18 tenian didlisis peritoneal (58%); ocho, hemodialisis (25%); y
cinco pacientes recibieron trasplante predidlisis (16%) (cuadro 1).

Al momento del trasplante todos los pacientes recibian terapia sustitutiva con
multivitaminas: 26/31 recibian eritropoyetina, 30/31 recibian carbonato de calcio
como quelante de fosfato y 29/31 tratamiento con calcitriol.

Este tratamiento se suspendié al dia siguiente del trasplante renal. Todos
recibieron induccién con basiliximab y triple esquema con prednisona,
micofenolato de mofetilo y tacrolimus. Una paciente cambi6 a ciclosporina antes
de tres meses debido a que presento diabetes mellitus postrasplante.

Las variables bioquimicas estudiadas al momento del trasplante renal, asi como a
los 6 y 12 meses de seguimiento, se muestran en el cuadro 2. Como se esperaba,
los niveles de creatinina sérica y la eVFG mejoraron en forma significativa en
todos los pacientes.

Los pacientes con hipofosfatemia post-transplante tenian niveles mas altos de
FGF23 al trasplante (1476 = 514 pg / ml) frente a pacientes sin hipofosfatemia
(803 £ 265 pg / ml), p = 0,02 (figura 1).

La tasa de filtracion glomerular media a los 12 meses post-trasplante fue de 87 *
17 ml/min/1.73m2 por la formula Schwartz. La PTH antes del trasplante era de
<150pg/ml en un 58%, > 300 pg un 42%, y solo 12% de PTH entre 150-300 pg /
ml.

Doce pacientes (37,5%) presentaron hipofosfatemia post-transplante y cinco
pacientes hipomagnesemia. (cuadro 3).

Los valores de FGF23 al trasplante fueron 341 pg / ml (rango de 23 a 3864) y se
redujeron significativamente después de 12 meses post-trasplante (mediana 60,
rango de 2,5 a 2.312 pg / ml).

El calcio sérico increment6 de 8.6 + 1.4 mg/dl al trasplante a 9.46 + 0.5 mg/dl a los
6 meses post-TR y a 9.47 £ 0.6 mg/dl a los 12 meses post-TR (p =0.01). En
contraste, el fésforo y el magnesio disminuyeron en forma significativa.

Al momento del trasplante renal, 12 pacientes presentaban hipocalcemia, con
calcio sérico total menor de 8.8 mg/dl (en promedio 7.5 £ 0.9 mg/dl), y tres
pacientes presentaban hipercalcemia, con calcio sérico superior a 10.3 mg/dl. En
el seguimiento, tres pacientes presentaron hipocalcemia no tan acentuada (8.5 +
0.2 mg/dl).
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La velocidad de filtracidbn glomerular tuvo una correlacién positiva con el calcio
sérico y negativa con el fosforo y magnesio séricos (p < 0.05). (figura 3).

Se encontro una correlacién negativa entre los niveles de tacrolimus y magnesio
sérico (figura 4A), asi como entre calcio y fésforo sérico (figura 4B) y positiva entre
fésforo y magnesio sérico (figura 4C) y fosfatasa alcalina versus magnesio sérico
(figura 4D). No se observo relacion entre los niveles de tacrolimus y otras variables
estudiadas, ni entre la dosis ponderal de prednisona a los 6 y 12 meses con las
variables estudiadas (no se muestran resultados).

Antes del trasplante renal se observé que 16 pacientes presentaban valores de
PTH < 150 ng/ml (51.6%), lo que sugeria adinamia 0sea; 12 pacientes (38.8%)
presentaron un estado de hiperparatiroidismo con valores de PTH > 300 ng/ml; y
s6lo tres pacientes (9.6%) presentaron PTH en los limites recomendados (entre
150 y 300 ng/ml) (figura 3).

Doce pacientes presentaron hipofosfatemia durante el seguimiento y 10
hipomagnesemia. Ameritaron tratamiento sustitutivo con sales de fosfato y
magnesio.

La proporcién de pacientes con hipofosfatemia e hipomagnesia postrasplante se
muestra en el cuadro 3.

Los pacientes con niveles recomendados de PTH no presentaron hipofosfatemia o
hipomagnesemia durante el seguimiento. Los pacientes con niveles bajos de PTH
tendieron a presentar hipofosfatemia, mientras que los que tenian niveles de PTH
mayores de 300 pg/ml tendieron a presentar hipomagnesemia. Sin embargo, la
diferencia no result6 estadisticamente significativa.

A los 12 meses postrasplante, tres pacientes persistian con hipofosfatemia y cinco
con hipomagnesemia (cuadro 3).

En cuanto al crecimiento, todos los pacientes mejoraron el valor Z de peso en
forma significativa, aunque no se observd mejoria en la talla (cuadro 4). Estos
resultados no cambian si los pacientes se estratifican segun las cifras de PTH
basales.

Al clasificar a los pacientes entre los que presentaron hipofosfatemia postrasplante
y los que no, los nifios que no desarrollan hipofosfatemia si presentaron un
incremento significativo en el valor Z de talla. En ambos grupos se observé un
incremento significativo en el peso.

Cabe sefalar que todos los nifios tuvieron afeccion ésea.
En el cuadro 5 se describe la clasificaciéon histomorfométrica con la clasificacion
clasica de Sherrard y en el cuadro 6 muestra los resultados que se obtuvieron en

la biopsia 6sea pretrasplante en 21 pacientes. La lesién mas frecuentemente en la
clasificacion de goodman fue adinamia en un 43%.
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En relacion a la clasificacion TMV, la mayoria tuvo bajo remodelamiento en un
66%. En cuanto al volumen fue alto en 14 nifios (66.6%) y normal en 2 casos
89.5%).

En la figura 2 se muestra la correlacion entre el FGF 23 basal y el P a los 12
meses postrasplante renal encontrando una relacién positiva estadisticamente
significativa.

En el cuadro 7 se comparan resultados de biopsias 0seas realizadas en nifios
normales con los parametros 0seos histomorfométricos mas importantes
comparados en nifios con enfermedad renal cronica al trasplante. Se encontro el
MLT estadisticamente significativo, demostrando con esto que el tiempo de
mineralizacion que toma el osteoide es prolongado comparado con nifios
normales. Asi mismo el volumen éseo/volumen de tejido (BB/TV/) demuestra que
hay mayor cantidad de nifios con hueso normal o aumentado.

En la figura 5 se muestra fotografia de adinamia ¢sea/enfermedad moderada en
la cual hay actividad de las unidades de remodelamiento éseo baja (no
osteoblastos, no osteoclastos, no fibrosis peritrabecular y escasa produccion de
osteoide. La velocidad de formacién ésea es baja o normal (4X).

En la figura 6 se muestra una enfermedad mixta 6sea donde se muestra una
imagen de alto remodelamiento con unidades de remodelamiento 0seo
aumentadas, produccion de osteoide abundante, hiperplasia células 6sea y
fibrosis peritrabecular, osteoide aumentado por defecto de su mineralizacion.

En la figura 7 se muestra un hiperparatiroidismo. Se observan unidades de
remodelamiento 6seo alto o aumentado, hiperplasia celular 6sea y fibrosis
peritrabecular. Se observa también osteoide normal o bajo.

En la figura 8 se observa Raquitismo/Osteomalasia Se observa una enfermedad
de bajo remodelamiento, atrofia de células éseas, abundante presencia de
osteoide (mayor de 10 micras de ancho) y el MLT prolongado mayor de 28 dias,
sin fibrosis peritrabecular.

DISCUSION

La enfermedad renal cronica ocasiona multiples alteraciones en el metabolismo
mineral, que son de especial importancia en la edad pediatrica.

Cuando los nifios estan creciendo, deben ganar la masa 6sea que tendran en la
edad adulta, por lo que se considera un periodo critico para la salud 6sea.

El FGF23 se relaciona con morbimortalidad en general en pacientes con ERC.
Los niveles de FGF 23 se incrementan progresivamente a lo largo de todo el
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espectro de la ERC. El FGF23 alcanza un incremento significativo a partir del
estadio 3 KDOQUI de la ERC.

En el presente trabajo se observd que, en el momento del trasplante renal,
Gnicamente 9.6% de los pacientes presentaron valores de PTH en el rango
recomendado para la enfermedad renal terminal. La PTH comienza a aumentar
desde que cae la velocidad de filtracibn glomerular por debajo de 60
ml/min/1.73m?SC.1

La hiperfosfatemia contribuye al hiperparatiroidismo secundario, ya que disminuye
tanto la 1,25 dihidroxivitamina D como los niveles de calcio ionizado, ademas de
ser un estimulo directo para la secrecién de PTH.

La hipofosfatemia contribuye al desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y se
ha relacionado con la mortalidad.

En nifios, la hipofosfatemia lleva al raquitismo y al retraso en el crecimiento’ En el
presente trabajo es evidente que aquellos pacientes que desarrollaron
hipofosfatemia en el postrasplante, no crecieron de forma adecuada después de
12 meses, sin importar la duracién de la hipofosfatemia.

La velocidad de filtracion glomerular tuvo una correlacion positiva con la cifra de
calcio sérico y negativa con el fésforo, como se ha descrito en otros estudios que
han evaluado el metabolismo mineral éseo en pacientes con enfermedad renal

Es importante considerar que, a pesar de que los pacientes incluidos en el
presente estudio tuvieron un trasplante renal exitoso, la eVFG a los 12 meses fue
de 88 + 19 ml/min/1.73m?SC aunque sabemos que, en forma inexorable, iran
perdiendo funcion renal a largo plazo, y continuaran siendo enfermos renales
crénicos.

Cabe mencionar que la dosis de tacrolimus se ajustd para alcanzar los valores en
valle objetivo entre 5y 10 ng/ ml, segun el tiempo postrasplante.

La hipomagnesemia se ha relacionado con el uso de inhibidores de calcineurina.
Tanto la ciclosporina como el tacrolimus aumentan la excrecion urinaria de
magnesio, al parecer por un efecto inhibitorio sobre el receptor de vitamina D y, de
manera independiente, de los niveles de PTH.

Este efecto es mas pronunciado con la ciclosporina) La presencia de
hipomagnesemia se ha asociado con el desarrollo de diabetes mellitus
postrasplante”

Para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario se cuenta con los analogos
de la vitamina D.

El mas ampliamente utilizado por su bajo costo es el calcitriol; sin embargo, el
tratamiento con dosis excesiva de calcitriol y el uso de quelantes de fosfato con
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calcio favorecen el desarrollo de la enfermedad 6sea de bajo remodelamiento,
como al parecer sucedié con estos pacientes, ya que 51.6% presento niveles de
PTH por debajo de 150 pg/mL al momento del trasplante.

La lesibn 6sea mayormente encontrada fue la adinamia 6sea lo que puede
correlacionarse con el uso de los analogos de vitamina D. Se planea realizar
biopsia 6sea 18 meses después del trasplante.

CONCLUSIONES

Un tercio de los pacientes pediatricos desarrollan hipofosfatemia post-trasplante y
estos pacientes no ganaron talla en el postrasplante.

Todos los pacientes tuvieron afeccion 6sea, siendo mas frecuente las de bajo
remodelamiento, entre ellas la adinamia 6sea en un 43%.

El 58% de los pacientes presentaron bajos valores de PTH pretrasplante.
El FGF23 disminuye significativamente después del trasplante renal exitoso.
Los niveles de FGF23 al trasplante fueron significativamente mayores en los
pacientes con hipofosfatemia post-trasplante.

Encontramos también que existe una correlacién negativa entre los niveles de
tacrolimus y el magnesio sérico.

Se considera que es necesario vigilar y tratar oportunamente las alteraciones
minerales en el postrasplante renal.

Algunos pacientes pueden requerir analogos de vitamina D diferentes del calcitriol,
asi como quelantes de fosfatos sin calcio para evitar lesiones de bajo
remodelamiento. Otros pueden requerir tratamientos como bifosfonatos.

Se requieren mas estudios para evaluar las posibles intervenciones y sus efectos

sobre el hueso, el crecimiento, la funcién del injerto y el riesgo cardiovascular a
largo plazo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se cuenta con estudio en México de valores normales de histomorfometria
0sea en nifios, usamos sin embargo los valores reportados en 58 nifios
canadienses #® ademas de que en nuestro laboratorio contamos con biopsias
Oseas de nifilos normales sometidos a cirugia de paladar hendido.

El proyecto es Unicamente descriptivo, en base a los hallazgos encontrados sera
necesario elaborar un programa de intervencion oportuna para evitar las
complicaciones por IRC-EMO.
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ANEXOS

Cuadro 1. Demografia de 31 pacientes incluidos en el estudio

Edad en afios (promedio + DS) 146+3.2

Sexo (n, %)

Masculino 15 (43%)

Femenino 16 (52%)
Terapia sustitutiva (n, %)

Dialisis peritoneal 18 (58%)

Hemodialisis 8 (26%)

Predialisis 5 (16%)

Tipo de trasplante renal
Donador vivo relacionado 15 (48%)
Donador fallecido 16 (52%)

Cuadro 2. Niveles analizados en el en suero de 31 pacientes al momento del trasplante (TR),a6ya

12 meses de seguimiento. TFG por la formula Schwartz. Los valores de p de la prueba t de Student o
Wilcoxon

Al momento del trasplante 6 meses post-TR 12 meses post-TR  Valor de

p*
Creatinina 10.2+4.3 1.06 £ 0.39 1.08 +0.34 <0.0001
(mg/dL)
eVFG 1055 93 +27 88+ 19 <0.0001
(mL/min/1.73m?)
Calcio (mg/dL) 8.86+t1.4 9.46 £ 0.53 9.47 £ 0.6 0.01
Fosforo (mg/dL) 5.49+1.6 4,55 +0.7 4,23 £0.75 < 0.0001
Magnesio 2.48 £0.5 1.6+0.2 1.71+£0.2 <0.0001
(mg/dL)
Fosfatasa 245+ 170 207 £ 101 184 + 96 0.21
alcalina (U/L)
FGF 23 pg/ml 344(26,3864) 60.2(2.5,135) 0.006
Z Score peso -3.00+-2 -2.26+1.9 0.001
Z Score talla -2.58+-1.6 -2.53+1.4 0.07
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Cuadro 3. Proporcién de pacientes con hipomagnesemia e hipofosfatemia en el seguimiento
postrasplante seguln las cifras de hormona paratiroidea al momento del trasplante

PTH < 150 PTH 150-300 PTH =300
(n =18) fn =3} (n=12)
Hipofosfatemia
3 meses 6 (37.5%) 1] 3(25%)
6 meses 3(18.7%) 0 3 (25%)
12 meses 2(12.5%) 1] 1(8%)
Hipomagnesemia
3 meses 1(6.25%) 1] 3 (25%)
B meses 2 (12.5%) 1] 5 (41.6%)
12 meses 1(6.25%) 1] 4 (33.3%)

Figura 1. FGF23 al trasplante en pacientes con hipofosfatemia (LowP) o fésforo normal (normal P)
durante los primeros 12 meses post-trasplante renal. Valor P de MannWhitney
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Cuadro 4. Seguimiento del valor Z de peso y talla en 31 nifios con trasplante renal, segun si
desarrollaron o no hipofosfatemia en el seguimiento

Hipafosfatemia Fosforo normal Todos
n=12 n=19 n=3
Valor Z Peso
AITR 325+23 300=21 309:216
12 meses A7+19 16220 A1y
Valor Z Talla
AITR 266+122 248+17 256+ 15
12 meses 248 £ 0.90% 21614 228+ 128%

Valores como promedio y desviacion estandar
*p <0.05 al comparar el valor al trasplante renal (TR) y el de 12 meses postrasplante.
NS: sin diferencia estadisticamente significativa

Figura 2. Se observa la correlacion entre el FGF 23 y el P a los 12 meses postrasplante renal
encontrando una relacién positica estadisticamente significativa
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Figura 3. Relacién entre la velocidad de filtracion glomerular por férmula de Schwartz (eVFG) y
calcio sérico; B) eVFG y fésforo sérico; C) eVFG y magnesio sérico en 31 pacientes. Se incluyeron
las muestras al momento del trasplante renal, a 6 y a 12 meses postrasplante. Valor de p obtenido
por la prueba de Spearman.
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Figura 4. Relacién entre los niveles tacrolimus y magnesio sérico (42), de fosforo con magnesio
4(B), de calcio sérico y fosforo sérico 4(C) y de fosfatasa alcalina con magnesio sérico 4(D).
Valores de p obtenidos por prueba de Spearman.
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Cuadro 5. Se describe la clasificacién histomorfométrica con la clasificacion clasica de Sherrar

CLASIFICACION HISTOMORFOMETRICA DE LAS OSTEODISTROFIAS
RENALES EN ENFERMEDAD RENAL/CRONICA PRETRASPLANTE

Grosor Fibrosis peritrabecu Velocidad de
del lar formacion
Lesion osteoide O0seal/superficie Pts
pm Presente 6sea N=21
Ausente  pm®pum?¥afio
Hiperparatiroid <8.45 + . X 1
ISmo (4.7%)
Mixta >8.45 + . X 2(9.5%
)
Moderada <8.45 _ _ = 41.40 5(23.8)
Adinamia <8.45 L . <19.34 9(42.%
)
Raquitismo/ >8.45 _ _ X 4(19%)
Osteomalacia
Rango normal 5.63 — . L 19.34 — 41.40 0
8.45
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Cuadro 6. Resultados de biopsia 6sea pretrasplante en 21 pacientes con la clasificacion
TMV propuesta por Goodman y cols. Para nifios

TMV CLASIFICACION EN 21 NINOS PRETRASPLANTE

Remodelacion

Pts.
n=21

Baja <19

BFR/BS p*/p?/afio

(30.37 £ 11.63) Normal + 20-41
Alta >42

Mineralizacién n=21

OTh pm 7.04 + 1.41 (>5.63 - <8.45)
OV/BV % 2.2 +0.77 (>1.43 - <2.85)
omt/d 8.9 +3.3 (>5.6 — <12.2)
MLt/d 17.0 + 4.18 (>12.82 — 21.18)

Volumen n=21

BV/TV % 22.59 + 3.05 (>19.54 - < 25.63)

14(66.6%)

6(28.5%)
1(4.7%)
Normal

12(57.8%)
9(42.8%)
11(52.3%)
7(33.3%)

Bajo
5(23.8%)
Normal
2(9.5%)
Alto
14(66.6%)

* BFR/BS= Tasa de formacién de hueso/superficie de hueso (p*/(u*/afio)
* OTh um= Grosor de osteoide (um)

* OV/BV %= Volumen de osteoide/volumen de hueso (%)

* Omt/d= Tiempo de maduracion del osteoide (d)

* MLt/d= Tiempo de retrazo de mineralizacion (d)

* BVITV %= Volumen 6seo/volumen de tejido (%)

Anormal

9(42.8%)

12(57.1%)
10 (46.7%)
14(66.6%)
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CUADRO 7. PARAMETROS OSEOS HISTOMORFOMETRICOS DE NINOS *p
NORMALES vs PACIENTES CON ERCT PRE TRANSPLANTE VALORES
PROMEDIO + DESVIACION ESTANDAR

Nifios normales n=16 ERCT n=21
BV/TV% 22.59 + 3.05 29.44 +11.6 0.016
O.Thum 7.04+141 8.03+2.16 0.10
OV/BV% 2.22 +0.77 3.51+3.23 0.09
Mit/d 16.99 + 4.18 58.84 + 45.37 0.001
Omt/d 8.89+3.3 12.60 +5.31 0.13
BFR/BS 30.37 £11.63 16.87 + 11.47 0.001
pum*/um?Afio
Fibrosis n(%o) Ausente 3 (14.3%)

* BVITV%= Volumen 6seo/volumen de tejido (%)
* O.Th um= Grosor de osteoide (um)

* OV/BV%= Volumen de osteoide/volumen de hueso (%)
* MIt/d= Tiempo de retrazo de mineralizacion (d)
* Omt/d= Tiempo de maduracion del osteoide (d)

* BFR/BS pm*/um?/Afio= Tasa de formacién de hueso/superficie de hueso (u*/(*afio)
* Fb=fibrosis peritrabecular
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Figura 5. Adinamia o Enfermedad Moderada. Se muestra fotografia de adinamia
0sea, en la cual hay actividad de las unidades de remodelamiento 6seo baja (no
osteoblastos, no osteoclastos, no fibrosis peritrabecular y escasa produccién de
osteoide. La velocidad de formacion 6sea es baja o normal (4X).
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Figura 6. Enfermedad mixta. En la fotografia se muestra una imagen de alto
remodelamiento con unidades de remodelamiento 6seo aumentadas, produccion
de osteoide abundante, hiperplasia células 6sea y fibrosis peritrabecular, osteoide
aumentado por defecto de su mineralizacion (10X)
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Figura 7. Hiperparatiroidismo. Se observan unidades de remodelamiento éseo
alto o aumentado, hiperplasia celular 6sea y fibrosis peritrabecular. Se observa
también osteoide normal o bajo (10X).
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Figura 8. Raquitismo/Osteomalasia. Se observa una enfermedad de bajo
remodelamiento, atrofia de células 6seas, abundante presencia de osteoide
(mayor de 10 micras de ancho) y el MLT prolongado mayor de 28 dias, sin fibrosis
peritrabecular (10X).
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN

ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: CAMBIOS SEROLOGICOS DEL FGF23 YMARCADORES
BIOQUIMICOSEN ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y ALTERACIONES DEL
METABOLISMO MINERAL OSEO EN NINOSPOSTERIOR
ALTRASPLANTERENAL

Introduccién

Deseamos a invitarlo a participar en este estudio de investigacién que se llevara

cabo en el Hospital Infantil de México.

Su participacion es voluntaria. Usted puede decidir no participar o puede retirarse
del estudio en cualquier momento. En cualquier caso no perdera ninguna forma de

atencion médica en el Hospital.

La investigacion puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro

inmediato, a otros nifios con la misma enfermedad que la de su hijo (a).

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y tbmese el
tiempo que requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con
cualquier persona que participe en la investigacion, con su familia o con cualquier

otro profesional de la salud.

Finalidad del estudio

La enfermedad renal ocasiona una serie de alteraciones en el metabolismo de
calcio, fosforo y hormonas que afectan el hueso. En los nifios esto se manifiesta
como retraso en el crecimiento, deformidades en los huesos, dolor en los huesos,
riesgo de fracturas, niveles alterados de calcio, fésforo, vitamina D, y hormona
partiroidea, asi como depdsitos de calcio en los vasos sanguineos, corazon o

tejidos blandos que aumentan el riesgo de enfermedad de corazon.
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El trasplante renal no siempre corrige las alteraciones en el metabolismo del
hueso, algunos nifios con trasplante siguen con hormona paratiroidea elevada
después del trasplante, a pesar de que el rifidn trasplantado aparentemente
funcione bien, y muchos de ellos pierden fosforo y/o calcio por la orina lo que
ocasiona alteracion en el metabolismo del hueso, ademas algunos de los
medicamentos que se proporcionan para evitar el rechazo pueden también dafar
el hueso como son los esteroides y el tacrolimus.

El proposito del estudio es estudiar la enfermedad del hueso llamada también

osteodistrofia renal antes y después del trasplante.
Procedimiento del estudio
Si usted acepta que su hijo participe en este estudio pasara los siguiente

Se hara un examen fisico completo, con toma de sangre y orina de 24 horas para
medir la funcién renal, calcio, fésforo, y hormonas relacionadas con el

metabolismo del calcio.

- Se realizara una biopsia de hueso para lo cual se le debe dar a su hijo(a) un
medicamento llamado tetraciclina, que se fija en el hueso, de este medicamento
se le proporcionaran 3 dosis al dia por dos dias, después se suspende y se repite

la administracion 10 dias después.

La toma de hueso se debe realizar 2 o 3 dias después de que completd el
tratamiento, para esto su hijo(a) recibird sedacién y anestesia local en el hueso de
la cadera de donde se tomara un pequefio pedazo. Este procedimiento es de bajo
riesgo, pero puede haber dolor en el sitio de toma de la muestra.

En cada una de las consultas de protocolo se tomara una muestra de sangre

equivalente a una cucharada sopera, y orina de 24 horas.

Riesgos y molestias
Las muestras de sangre se toman por puncion venosa y su nifio (a) presentara
dolor en el sitio de la puncién; este dolor cede en los siguientes minutos después

de la puncion.
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La biopsia de hueso puede doler en el sitio de toma de muestra, pero cede
rapidamente. Puede ser que su hijo(a) presente otro tipo de molestias que no

conocemos, por lo que le pedimos nos informe cualquier molestia que tenga.
Beneficios

El beneficio que mi hijo(a) tendra es que se conocera con certeza el dafio en el
hueso ocasionado por la enfermedad renal y podra recibir el tratamiento mas
adecuado en forma oportuna. La informacion que se obtenga del estudio permitira

conocer mejor este padecimiento y servira para refinar las estrategias de manejo
Procedimientos alternativos y costos

La enfermedad ésea es muy frecuente antes y después del trasplante renal, los
examenes de sangre no sirven para saber el tipo de enfermedad de hueso que
tiene cada paciente. Generalmente se tratan las alteraciones de calcio y fésforo en

sangre sin tener la certeza de la enfermedad 6sea.

La realizacion de la biopsia 6sea metabdlica no tendra costo para usted.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad
Los médicos que atienden a su hijo estardn en todo momento, dispuestos a
responder a todas sus preguntas e inquietudes respecto a los resultados del

estudio que se realizara a su hijo.

En todo momento se mantendréa la confidencialidad de los resultados de los
examenes practicados en la muestra de sangre de su hijo. Solamente usted y los
médicos conoceran el resultado del estudio.

Durante el estudio usted recibira informacion de los resultados que se vayan
obteniendo del mismo con el fin de actualizar ante usted la informacién cientifica al
respecto y que usted pueda tomar las decisiones siguientes con mayor

fundamento.
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Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion
Cualquier evento adverso asociado a la realizacion de la biopsia de hueso sera

atendido prontamente con los recursos del hospital.

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este
estudio, a sus derechos como patrticipante en la investigacion o cualquier situacion
relacionada con la misma, debe comunicarse con los médicos que participan en
este estudio: Dra. Mara Medeiros, Dr. Francisco Veladsquez Forero, del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, Tel. 52-28-99-17, extensiones 1135, 1205,
1207, 1128 y 1156.

Documento de consentimiento

Usted puede decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarse del estudio.
En cualquier caso, no perdera ninguna prestacion a la que tenga derecho. Le
sugerimos que conserve copia de este documento para consultarlo

posteriormente.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad
de discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para

participar en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio, padre, madre o tutor responsable del nifio
Testigo: Nombre, direccion y relacion con el nifio; firma.
Testigo: Nombre, direccion y relacion con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicion en el Hospital, teléfono, firma.

Nombre del Investigador principal en donde puede referir al familiar en caso de
duda:

Dra. Mara Medeiros Domingo
Tel. 52-28-99-17, Ext. 1205 y 1135. Celular: 04455 14744239
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio: CAMBIOS SEROLOGICOS DEL FGF23 YMARCADORES
BIOQUIMICOSEN ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y ALTERACIONES DEL
METABOLISMO MINERAL OSEO EN NINOSPOSTERIOR
ALTRASPLANTERENAL

Introduccién

Queremos invitarte a participar en este estudio de investigacion que se llevara

cabo en el Hospital Infantil de México.

Tu participacion es voluntaria. Puedes decidir no participar o puedes retirarte del

estudio en cualquier momento. Esto no afectara tu atencion en el Hospital.

La investigacion puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro
inmediato, a otros nifilos con la misma enfermedad que tienes (insuficiencia renal

cronica y posteriormente trasplante renal).

Finalidad del estudio

La enfermedad de los riflones también dafia los huesos. En los nifios esto se
manifiesta como falta de crecimiento, deformidades en los huesos (chuecos), dolor
en los huesos, riesgo de fracturas y fijacion de calcio en los vasos sanguineos,
corazén que aumentan el riesgo de enfermedad de corazon.

El trasplante renal no siempre corrige estas alteraciones. Muchos nifios con
trasplante siguen con hormona paratiroidea alta después del trasplante y algunos
de los medicamentos que se dan para evitar el rechazo pueden también dafar el
hueso como son los esteroides y el tacrolimus.

El propdsito del estudio es estudiar la enfermedad del hueso llamada también
osteodistrofia renal antes y después del trasplante.

Procedimiento del estudio

Si aceptas participar en este estudio pasara los siguiente:
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Se hara un examen fisico completo, con toma de sangre y orina de 24 horas para
medir la funcion renal, calcio, fosforo y hormonas relacionadas con el metabolismo

del calcio.

- Se realizara una biopsia de hueso para lo cual se dara un medicamento llamado
tetraciclina, que se queda pegado en el hueso, de este medicamento se dan 3
dosis al dia por dos dias, después se suspende y se repite la toma 10 dias
después.

La biopsia de hueso se debe hacer 2 o 3 dias después de que completd el
tratamiento, que se realiza en quir6fano, el personal de anestesia te dara un
medicamento para dormirte y se pone con aguja una anestesia local en el hueso
de la cadera de donde se tomara un pequefio pedazo. Este procedimiento es de
bajo riesgo, pero puede haber dolor en el sitio donde se tomé de la muestra.
En cada una de las consultas de protocolo se tomara una muestra de sangre

equivalente a una cucharada sopera, y orina de 12 horas.

Riesgos y molestias

Las muestras de sangre se toman con una aguja picando la vena y puede haber
dolor en el sitio del piguete; este dolor se quita en los siguientes minutos después
de la puncion. En ocasiones puede quedar un pequefio moretdén en el lugar del

piquete.

La biopsia de hueso puede doler en el sitio de toma de muestra, pero se quita
rapidamente. Puede ser que tengas otro tipo de molestias que no conocemos, por

lo que te pedimos nos avises cualquier molestia que tengas.
Beneficios

El beneficio que tendras es que sabremos con seguridad el tipo de dafio en el
hueso ocasionado por la enfermedad renal y podras recibir el tratamiento mas
adecuado en forma oportuna. La informacién que se obtenga del estudio permitira

conocer mejor esta enfermedad.
Procedimientos alternativos y costos
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La enfermedad O0sea es muy frecuente antes y después del trasplante renal, los
examenes de sangre no sirven para saber el tipo de enfermedad de hueso que
tiene cada paciente. Generalmente se tratan las alteraciones de calcio y fésforo en

sangre sin tener la certeza de la enfermedad 6sea.

La realizacion de la biopsia 6sea metabolica la pagara el estudio.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion
Cualquier evento adverso asociado a la realizacion de la biopsia de hueso sera

atendido prontamente con los recursos del hospital.

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuvieses una pregunta con respecto a este estudio,
debes comunicarte con los médicos que participan en este estudio: Dra. Mara
Medeiros, Dr. Francisco Velasquez Forero, del Hospital Infantil de México Federico
Gbomez, Tel. 52-28-99-17, extensiones 1135, 1205, 1207, 1128 y 1156.

Documento de asentimiento
Puedes decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarte del estudio. En

cualquier caso, no perderas ninguna prestacion a la que tengas derecho.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad
de discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi asentimiento para

participar en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio,

Testigo: Nombre, direccidn y relacién con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccion y relacion con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicion en el Hospital, teléfono, firma.
Nombre del Investigador principal

Dra. Mara Medeiros Domingo

Tel. 52-28-99-17, Ext. 1205y 1135. Celular: 04455 14744239
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