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ABSTRACT

Chronic renal failure and new molecular marters in pediatrics

Chronic Renal Failure (CRF) is associated in the mid and long-term to severe complications. New therapies
have been introduced in the last decades, however some disturbances as growth failure, mineral metabolism,
and anemia, among others, still remain unresolved, and long-term cardiovascular morbimortality remains
unacceptable high. In recent years, new molecular markers have been introduced as promising tools in the
prevention and management of uremic disturbances. Fibroblast Growth Factor23 (FGF23), Klotho, Hepcidin
and growth hormone (GH) intracellular signaling are discussed in this article. FGF23, acting through Klotho
protein, increases the rate of urinary excretion of phosphate and inhibits renal production of 1,25-dihydroxy-
vitamin D, as an important regulator of mineral metabolism. Hepcidin inhibits intestinal iron absorption and
iron release from macrophages and hepatocytes; its production is increased by inflammation and high hepcidin
plasma levels limit iron availability for erythropoiesis, playing a major role in the anemia and thEPO resistance
in these patients. In the field of growth, phosphorylation of JAK2 and the downstream GH signaling molecules
STATS, STAT3 and STAT 1 are impaired, leading to decreased IGF-1 DNA gene transduction. Suppressed GH
signaling cause up-regulation of SOCS2 and SOCS3 expression and increased tyrosine phosphatase activity
contributing to enhance dephosporylation and deactivation of the signaling proteins. The knowledge of the role
of these factors in normal physiology will be a central key in the management of uremic patients in the future.
(Key words: Chronic renal failure, anemia, hepcidin, FGF23, Klotho, growth hormone).
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RESUMEN

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) en nifios se asocia a severas complicaciones a corto, mediano y largo
plazo. En las ultimas décadas, nuevas terapias médicas y dialiticas han permitido un mejor manejo y pronos-
tico de estos pacientes, sin embargo, aiin no se logra prevenir efectivamente el retraso del crecimiento, la ane-
mia, las alteraciones del metabolismo mineral, y otros, manteniéndose inaceptables tasas de morbimortalidad
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cardiovascular en esta poblacion. En este articulo se discute la aparicién de nuevos marcadores moleculares
del metabolismo mineral como el Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF23), el cual a través del cofactor
Klotho, ejerce un efecto fosfaturico e inhibitorio de la sintesis de 1,25(OH),Ds, demostrando ser un importante
regulador del metabolismo mineral. En el campo de la anemia se ha descrito el rol de la hepcidina, una proteina
hepética de fase aguda que inhibe la absorcion intestinal y la liberacion de fierro desde los depdsitos en el sis-
tema reticuloendotelial; su aumento en estados inflamatorios y en ERC ha mostrado jugar un importante papel
en la resistencia a la eritropoietina que presentan estos pacientes. Por otra parte, existen importantes avances en
el conocimiento de las sefiales moleculares de transduccion para la hormona de crecimiento: la Janus kinasa 2
(JAK?2) estimula la fosforilacion de las proteinas de sefial STATs 1,3 y 5, activando genes nucleares regulados
por GH en un feedback con sefiales supresores de citoquinas (SOCS). Estos y otros avances en el campo de la
biologia molecular han contribuido a una mejor comprension de los trastornos fisiopatologicos subyacentes, y
permiten anticipar una mejor prevencion y un manejo mas racional de la poblacion portadora de ERC.

(Palabras clave: Enfermedad renal crénica, insuficiencia renal, anemia, hepcidina, FGF23, Klotho, hormona

del crecimiento).
Rev Chil Pediatr 2012; 83 (2): 117-127

Introduccién

El tratamiento de los pacientes pediatricos
portadores de enfermedad renal cronica (ERC)
ha cambiado radicalmente en las ltimas 2 dé-
cadas. El nifio con retraso de talla, anémico,
hipertenso y con malformaciones osteoesque-
léticas es un recuerdo del pasado'?. La intro-
duccién de terapias derivadas de la medicina
génica permite hoy en dia que en la mayoria
de los casos el paciente urémico en dialisis no
sea diferente de sus pares, y que el periodo de
su vida en que se someten a dialisis peritoneal
o hemodidlisis, en espera de un trasplante re-
nal, sea compatible con una vida normal. La
introduccion de sistemas automatizados de
dialisis peritoneal como la Home Choice®
(Baxter Healthcare Co), la eritropoyetina hu-
mana recombinante (EPO) de vida media cor-
ta, mediana y prolongada, la 1,25 (OH), VitD
o calcitriol, medicamentos fijadores de fosforo
intestinal, calcimiméticos y finalmente la hor-
mona de crecimiento (GH), son la base de un
tratamiento médico altamente favorable du-
rante el periodo en dialisis*®.

El Estudio Colaborativo Norteamericano
en Didlisis y Trasplante Renal (North Ameri-
can Pediatric Renal Trials and Collaborati-
ve Studies, NAPRTCS) 2011°, incluyé 7 039
pacientes evaluados desde 1992 al 2010. Las
principales etiologias fueron la glomerulo es-
clerosis focal y segmentaria (14,4%), displa-
sia/hipoplasia (14,2%), uropatia obstructiva
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(12,6%), nefropatia del reflujo (3,5%), nefritis
lapica (3,2%) y Sindrome Hemolitico Urémico
(3,1%). En este estudio, cerca del 90% de los
pacientes recibieron EPO regularmente, el pro-
medio Z talla/edad fue de -1,76/-1,77 en PD y
-1,55/-1,7en HD, a los 12 y 24 meses de segui-
miento, respectivamente. Aproximadamente el
10% de los pacientes comunicaron el uso de
GH, con una ganancia de Z talla/edad de +0,26
en los mayores de 6 afios al compararlos con
los no tratados y en los menores de 5 afios la
ganancia de puntaje Z fue de +0,73 en los tra-
tados con GH vs +0,56 en los no tratados. En
Chile, en 2009 de la Rama de Nefrologia de la
Sociedad Chilena de Pediatria comunic6 una
prevalencia de ERC de 90/millén en menores
de 15 afos y una incidencia de 10,6/millén en
menores de 15 afios. De un total de 650 nifios
en ERC comunicados, 111 se encontraban en
dialisis (80% en modalidad PD). En relacion al
trastorno del metabolismo mineral casi el 60%
presentaba una paratohormona por sobre las
recomendaciones DOQI (Dialysis Outcome
Quality Initiative) (10) y el 50% de los pacien-
tes present6 un Z talla/edad bajo -2DS.

Los esfuerzos actuales se encaminan a defi-
nir cual es la fisiopatologia de las complicacio-
nes asociadas a la uremia, de forma de inter-
venir en ellas desde los inicios de la enferme-
dad. Las alteraciones del metabolismo mineral
0seo, la anemia y la resistencia a la accion de
la hormona del crecimiento son algunos de los
aspectos mas destacados, por el impacto clini-
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co que representan, y son las areas donde se ha
concentrado la investigacion a nivel molecular.

Grados de enfermedad renal croénica

Las Guias DOQI (Dialysis Outcome Qua-
lity Initiative, http://www.kidney.org/profes-
sionals/kdoqi/guidelines.cfm) clasifican a la
ERC en 5 grados, division arbitraria que tiene
la ventaja de presentar en forma secuencial la
aparicion de aquellos trastornos comunes a la
progresion de la ERC, y que permite el manejo
oportuno y a veces preventivo. Estos grados
son:

Grado 1, filtracion glomerular (FG) > 90
ml/min: dafio renal con filtracion glomerular
compensada en etapa de hiperfiltracion.

Grado 2, FG 90 - 60 ml/min: En este gra-
do de falla renal destaca la aparicion precoz y
subclinica de alteracion del metabolismo fos-
focalcico. La homeostasis normal del calcio
y fosforo depende de la hormona paratiroidea
(PTH) y la vitamina D, las cuales ejercen su
accion sobre el intestino, el hueso y el rifion.
Los cambios bioquimicos compensados que se
producen en esta etapa son: elevacion de los
niveles de fosforo intracelular, secundario a la
pérdida de filtracion glomerular y a una dismi-
nucion en la hidroxilacion renal de vitamina D
por pérdida de la masa renal efectiva, resultan-
do una hipocalcemia, y un hiperparatiroidismo
secundario. Todos estos cambios no son detec-
tables mediante las mediciones bioquimicas
habituales en el laboratorio.

Grado 3, FG 60-30 ml/min. De modo ha-
bitual, en esta etapa, se observa una elevacion
inicial de los niveles de PTH plasmatica, los
fenémenos anteriores van en aumento, dismi-
nuye la absorcion intestinal de calcio, y la ex-
crecion renal de fosfatos se ve comprometida,
afectando tanto los niveles de fosfato intrace-
lular, como también se pueden observar los
primeros signos de hiperfosfemia.

Grado 4, FG 30-15 ml/min. En este grado,
de no mediar intervencion médica, se expresa
todo el abanico de alteraciones bioquimicas
y clinicas caracteristicos de la ERC. Se alte-
ra en forma irreversible el metabolismo mi-
neral 6seo, se profundiza la anemia del grado
anterior, existe una resistencia periférica a la

Volumen 83 - Nimero 2

accion de diferentes hormonas entre las que
destaca la hormona del crecimiento, al final de
esta etapa existen trastornos acido base (acido-
sis metabolica) e hidroelectroliticos, y se ex-
presan manifestaciones clinicas de compromi-
so cardiovascular como hipertension arterial, y
del metabolismo mineral como osteodistrofia
renal.

Grado 5, FG < 15 ml/min. En este nivel de
filtracion glomerular el desbalance requiere te-
rapia de sustitucion renal.

Metabolismo mineral 6seo

El trastorno del metabolismo mineral 6seo
se presenta en 3 aspectos principales. El des-
balance del eje calcio-fosforo-vitaminaD-Pa-
ratohormona, ¢l trastorno de la mineralizacion
Osea y la calcificacion vascular'!.

La retencion de fosfato producto de la cai-
da de la filtracion glomerular y la disminucion
de la produccion de vitamina D activa (1,25
(OH),Ds) por el rifion, son los factores inicia-
les de este desbalance. Estos 2 factores en for-
ma independiente, y ademas como generado-
res de una tercera condicion, la hipocalcemia,
estimulan un hiperparatiroidismo secundario,
el cual acompafiara por toda su evolucion al
nifio portador de ERC. La 1,25(OH),D; ejerce
un efecto directo sobre la glandula paratiroides
al disminuir el RNA mensajero para la prepro-
PTH, al potenciar el efecto inhibitorio del
calcio ionizado sobre ella y al suprimir direc-
tamente su actividad; una deficiencia de 1,25
(OH),D; puede llevar a un hiperparatiroidismo
secundario sin la necesidad de hipocalcemia.
Por otra parte, Slatopolsky demostré que la
hiperfosfatemia per se estimula la sintesis de
PTH, a través de un efecto post-transcripcional
en la expresion del gen de la PTH'.

En la fisiopatologia del metabolismo cal-
cio-fosforo en la ERC, la vitamina D y la PTH
han jugado tradicionalmente un rol central.
Existen importantes revisiones actualizadas
que analizan el rol del déficit de 25(OH)VitD
en la génesis de las alteraciones del metabo-
lismo mineral 6seo en estos pacientes, a las
cuales remitimos a nuestros lectores'*'>. En
los ultimos anos se han descrito otras 2 protei-
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nas que participan en la regulacion del fosfato
plasmatico: FGF23 y Klotho.

El Factor de Crecimiento Fibroblastico 23
(Fibroblast Growth Factor 23, FGF23), es una
proteina de la familia de las fosfatoninas, de
250 aminoacidos, sintetizada fundamental-
mente por los osteocitos en el hueso; su efecto
se ejerce a nivel tubular renal, disminuyendo
la reabsorcion de fosfato en el tiibulo proximal
mediante la reduccion de los niveles del co-
transportador sodio-fosfato tipo 2a (NaPi-2a)
en la membrana apical, generando fosfaturia.
Por otra parte, el FGF23 suprime la expresion
del gen Cyp27bl que codifica para la enzima
la-hidroxilasa renal, responsable de la segun-
da hidroxilacion y activacion de la 25 Vit D,

reduciendo la sintesis de 1,25 (OH),D;, y au-
menta la expresion del gen Cyp24 que codifica
para la enzima 24-hidroxilasa, enzima que in-
activa la vitamina D. Es asi, un factor promo-
tor de fosfaturia-hipofosfemia, e inhibidor de
la 1,25(OH),D;!*!® (figura 1).

El FGF23 fue identificado originalmente
en el ano 1997 por Kuro-o y cols', y poste-
riormente White K. y cols?, lo identificaron
en pacientes portadores de Raquitismo Hipo-
fosfatémico Autondémico Dominante, al de-
mostrar una mutacion missence en el gen de
esta fosfatonina, mutacion que le otorga una
resistencia a la degradacion proteica por par-
te de proteasa(s) hasta ahora no identificadas.
Los altos niveles séricos de FGF23 que estos
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Figura 1. Eje de la Paratohormona-Vitamina D-FGF23-Klotho en Enfermedad Renal Cronica. Interaccion entre FGF23,PTH,
1,25(0OH),D; y Klotho. La principal funcion del eje PTH/1,25(OH),D; es regular la homeostasis del calcio. La hipocalcemia
estimula la secrecion de PTH que a su vez reduce la excrecionn urinaria de calcio, estimula la sintesis de 1,25(OH),D;via 1 a
hidroxilasa renal, y aumenta la excrecionn fraccional de fosfato. El estimulo de la 1,25(OH),D; aumenta la absorcion intestinal
de calcio y fosforo. Por su parte, el eje FGF23 producido en los osteoblastos 6seos inhibe la sintesis de 1,25(OH),D;y estimula
la excrecion renal de fosfato. El receptor renal de FGF23 es el complejo Klotho/FGFR1, localizado en el tabulo distal. El
FGF23 disminuye la expresion de Klotho en riflon, disminuye la reabsorcion tubular de calcio y fosforo, y probablemente frena
en forma directa la secrecion de PTH. La funcién del FGF23 parece responder a un efecto contraregulador de la hipercalcemia
e hiperfosfemia asociadas a la accion de la 1,25(OH),D; (modificado de Quarles D. Endocrine functions of bone in mineral
metabolism regulation. J. Clin. Invest 2008; 118: 3820-8). PTH: Paratohormona; FGF23: Fibroblast Growth Factor 23.
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pacientes presentan, condicionan un balance
negativo de fosfato y raquitismo. Otros sin-
dromes caracterizados por fosfaturia han sido
posteriormente relacionados a un exceso de
esta fosfatonina, como el Raquitismo Hipofos-
fatémico Autosomico Recesivo y la Hipofos-
fatemia ligada al sexo (X-linked), donde se ha
demostrado mutacion en el gen PHEX y DMP-
1 (dentin matriz protein 1), ambos expresados
en los osteocitos del hueso donde el FGF23 se
produce?'-23,

En forma inversa existen sindromes aso-
ciados a hiperfosfatemia y calcificaciones,
asociados a déficit de FGF23. La Calcinosis
Tumoral Familiar® presenta este fenotipo se-
cundario a la mutacion del gen GALNT3 que
codifica una enzima requerida para la glicosi-
lacion del FGF23 y cuya deficiencia aumenta
la susceptibilidad a la degradacion del FGF23
sérico. En animales FGF23 -/- se observa una
severa retencion de fosfato, hiperfosfemia y
calcificacion sistémica.

Desde el punto de vista clinico existen re-
cientes estudios sobre el rol del FGF23 y su
relacion con el metabolismo mineral 6seo en
enfermos renales. Wesseling-Perry y cols?, ha
comunicado una experiencia en 52 pacientes
portadores de ERC grados 2-4, con edades en-
tre 2 y 21 afios, evaluados con biopsia dsea con
marcacion con tetraciclina. El analisis multi-
variado mostré que la filtracion glomerular,
la calcemia y la fosfemia fueron predictores
independientes del hiperparatitoidismo. Los
niveles de 25(OH)vitD y la fosfemia mostra-
ron ser predictores de los valores de FGF23
en plasma, valores que se mostraron elevados
en forma directamente proporcional a la caida
de la funcién renal. Para los grados 2 (n: 14),
3 (n: 24) y 4/5 (n: 14) de ERC se encontra-
ron niveles de FGF23 de 181, 197 y 344 RU/
ml, respectivamente. Los niveles en plasma de
FGF23 se encontraron directamente relaciona-
dos al Z talla/edad en el analisis bivariado y
multivariado, sugiriendo que esta hormona es
un factor asociado al retraso de talla en nifios
portadores de ERC.

En el estudio de histomorfometria dsea se
evaluo la sintesis de hueso (Bone Formation
Rate), que mostré un aumento directamen-
te proporcional a la disminucion de filtracion
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glomerular (valores de 24,7, 39,9 y 64,2 mm?®/
mm?/dia para etapas 2, 3 y 4/5 respectivamen-
te); la mineralizacion 6sea, que mostrd un au-
mento significativo de acumulacion de osteoi-
de a medida que progresaba la ERC, y el volu-
men 6seo, que no vari6 en forma significativa
respecto al rango normal. En este estudio se
encontré que el recambio Oseo se correlacio-
n6 con PTH y fosforo en el analisis bivaria-
do, y en el analisis multivariado que la nica
variable asociada con este parametro fue el
FGF23 en plasma. Esta relacion no se observo
para la mineralizacion 0sea ni para el volumen
0seo. En otro estudio de alto impacto clinico,
Gutiérrez y cols®, evaluaron la relacion entre
FGF23 y mortalidad en 200 enfermos adultos
con ERC en hemodidlisis y 200 controles, en-
contrando un aumento significativo de FGF23
en los enfermos vs los controles (2 260 vs
1 406 RU/ml); el analisis multivariado mos-
tré un aumento significativo de los valores de
FGF23 a menor funcién renal, con una rela-
cion significativa con la mortalidad de los en-
fermos ya fuese en forma lineal o al agruparlos
por cuartiles de nivel de FGF23. Esta relacion
de FGF23 y mortalidad se demostrd ser inde-
pendiente de los valores de fosfemia, variable
sistematicamente asociada a la mortalidad en
pacientes portadores de ERC.

Las fosfatoninas son un grupo de hormonas
de accion paracrina o autocrina y no sistémi-
ca’®?8, A diferencia del resto, el FGF23 junto
al FGF19 y FGF21, constituye un subgrupo
con efecto endocrino. Este subgrupo de fosfa-
toninas muestra una baja afinidad al heparan
sulfato (HS), lo cual les otorga la capacidad
de escape de aquellas matrices titulares ricas
en esta glicoproteina, que como el resto de los
proteoglicanos actua como modulador de sefia-
les entre la célula y su entorno. Esta capacidad
de actuar a distancia secundaria a la baja afini-
dad al HS conlleva, sin embargo, la desventaja
de una baja afinidad al receptor de membrana
en los sitios de union (target), lo cual dificul-
ta en teoria la activacion de las senales intra-
celulares via tirosinkinasa requeridas para su
accion'®2!24. Asi, se requiere un cofactor que
permita activar el receptor de FGF23, cofactor
que permanecié no identificado hasta que se
observo que el fenotipo de las ratas portadoras
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de déficit de FGF23 era similar a aquel de los
animales portadores de déficit de la proteina
Klotho?. Las ratas deficientes en gen Klotho
se caracterizan por un fenotipo de senectud,
cuya multiple expresion incluye degeneracion
neuronal motora, pérdida de capacidad audi-
tiva, déficit cognitivo, atrofia cutanea, sarco-
penia, osteopenia, calcificaciones vasculares,
hipogonadismo, atrofia de timo y retraso del
crecimiento. Estos animales fallecen a los po-
cos meses de vida contrastando con los anima-
les que sobreexpresan Klotho que muestran
una sobrevida por sobre el promedio de los
controles®.

El gen Klotho codifica una proteina de
membrana similar a las enzimas beta-gluco-
sidasas, fundamentales para el metabolismo
celular, y por su rol en preservar la actividad
celular ha sido asociado a la longevidad, por lo
cual recibi6 el nombre de una de las 3 diosas
griegas que regian el hilo de la vida. Klotho,
o Cloto, era la diosa que en su rueca hilaba
el hilo que sus hermanas Lakhesis y Atropos
median y cortaban. Las ratas deficientes en
FGF23 desarrollan hiperfosfemia y un fenoti-
po de senectud muy similar a aquel de las ratas
deficientes en Klotho, las cuales por su parte,
al igual que en el déficit de FGF23, presentan
hiperfosfatemia®-!. Estas observaciones per-
mitieron plantear la hipdtesis de que ambas
proteinas funcionaban en una via comun, con
Klotho como co-receptor de FGF23 en la célu-
la. Urakawa y cols, en 2006°? y Nakatani T. y
cols, en 2009, observaron que ratas con niveles
plasmaticos muy elevados de FGF23 pero de-
ficientes en Klotho no presentaban los efectos
del exceso de la fosfatonina, corroborando esta
hipotesis.

La ERC en pediatria se asocia a retraso del
crecimiento, enfermedad metabolica oOsea, y
a mediano y largo plazo, a una elevada mor-
bilmortalidad cardiovascular. Entre los mar-
cadores actuales mas utilizados para prevenir
las complicaciones de la ERC se encuentra
la PTH, sin embargo, existen evidencias con-
tradictorias respecto al valor de PTH ideal en
estos nifios’. Algunos estudios muestran un
crecimiento adecuado con valores de PTH en
rangos normales®, mientras que otros reco-
miendan mantener valores plasmaticos mas
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elevados®. De cualquier forma, la enferme-
dad mineral 0sea se evidencia alin en un im-
portante porcentaje de pacientes en dialisis, y
la morbimortalidad cardiovascular en adultos
jovenes y mayores se mantiene considerable-
mente alta, lo cual muestra que atn falta iden-
tificar variables que nos permitan prevenir los
cambios fisiopatologicos subyacentes a esta
complicaciones®.

Anemia

La anemia es un problema comin en pa-
cientes con ERC y esta asociada a multiples
consecuencias adversas, como son el deterioro
del crecimiento y desarrollo, y la progresion
de la enfermedad cardiovascular’’. Segun ci-
fras del NAPRTCS, un 74,5% de los pacientes
en etapa III de ERC padece anemia y el 94,1%
de los pacientes que han iniciado dialisis re-
quiere uso de eritropoyetina®®. El diagndstico
de anemia se basa en un valor de hemoglobina
por debajo del percentil 5 para edad y sexo®.

La eritropoyesis es un proceso complejo
que tiene lugar en la médula d6sea y que pre-
cisa de una serie de factores de crecimiento y
de diferenciacion para una correcta madura-
cion de los globulos rojos. En la poblacion con
ERC, juegan un rol central la eritropoyetina,
los depdsitos de fierro, la vitamina B12, el aci-
do folico y, probablemente, la vitamina C. La
etiologia de la anemia en la ERC es una eritro-
poyesis inadecuada, siendo ésta de origen mul-
tifactorial, ya que existe un déficit en la pro-
duccidn de eritropoyetina, depdsitos de hierro
insuficientes, estados inflamatorios cronicos
(mediadores inflamatorios interfieren con la
maduracion de los precursores de globulos
rojos en la médula osea), hiperparatiroidismo
severo (determina la aparicion de mielofibrosis
que puede obliterar la médula 6sea) y/o pro-
cesos infecciosos intercurrentes. También con-
tribuyen al desarrollo de la anemia una menor
vida media de los globulos rojos, el déficit de
vitaminas hidrosolubles, la administracion de
medicamentos citotoxicos o inmunosupresores
y el uso de IECA’. Siendo las causas princi-
pales el defecto en la produccion de eritropo-
yetina por las células tubulointersticiales y el
déficit de fierro, la anemia de la ERC es carac-
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teristicamente normocitica y normocrémica,
aunque ocasionalmente, puede ser microcitica.
El déficit de fierro puede ser absoluto,
funcional o por bloqueo inflamatorio. La ho-
meostasis del fierro es regulada mediante 2
mecanismos: absorcion intestinal y reciclaje
desde globulos rojos senescentes. Los eritro-
citos senescentes son captados por el sistema
reticuloendotelial, donde el fierro es reciclado
y almacenado como ferritina, una proteina de
almacenamiento de fierro intracelular. Este fie-
rro es liberado a la circulacion via canales de
ferroportina, a medida que éste es requerido
para la eritropoyesis. Los hepatocitos también
actian como células almacenadoras de fierro.
La transferrina, una proteina plasmatica trans-
portadora de fierro, se une en forma estrecha,
pero reversible, a este fierro liberado desde la
c¢lula. Cuando la transferrina esta cargada con
fierro, se une a su receptor en el precursor eri-
troide de la médula 6sea, siendo internalizada,
liberando el fierro en forma intracelular®#%,
La ferritina en plasma representa la reserva
de fierro en los depdsitos del organismo (hi-
gado, bazo, médula o6sea), recomendandose
mantener valores por sobre 100 pg/mL para
lograr una adecuada sintesis de hemoglobi-
na”®3, En pacientes en hemodialisis se reco-
miendan niveles sobre 200 pg/mL. Valores
menores sugieren déficit de hierro, y requieren
correccion. Igualmente las Guias DOQI reco-
miendan mantener una saturacion de transfe-
rrina > 20%. El porcentaje de saturacion de la
transferrina corresponde a la formula: hierro
sérico x 100/TIBC, y refleja el hierro realmen-
te disponible para eritropoyesis.
Recientemente se ha descrito la importancia
de la Hepcidina, una proteina de fase aguda de
origen hepatico, como importante regulador de
la homeostasis del fierro, especialmente en pa-
cientes portadores de ERC. La Hepcidina inhi-
be la absorcion intestinal de fierro y su libera-
cion desde los depdsitos en el sistema reticulo-
endotelial. Sus niveles plasmaticos aumentan a
medida que progresa la ERC, esto explicaria la
necesidad de tratamiento con fierro endoveno-
so y la hiporespuesta a tratamiento con eritro-
poyetina que presentan algunos pacientes. En
condiciones normales, esta proteina, previene
de la sobrecarga de fierro; existen multiples in-
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ductores y supresores del gen HAMP, gen que
codifica para hepcidina. La expresion génica
de HAMP se induce en los estados inflamato-
rios, carga de fierro y replecion de los deposi-
tos de fierro; y la supresion de su expresion se
produce en estados de anemia y en los estados
hipoxicos**-#3. También parece verse suprimida
por efecto de la eritropoyetina, sea ésta endo-
gena o exogena.

El efecto biologico de esta proteina de-
pende de su capacidad para fijarse a la ferro-
portina, el principal canal de salida del hierro
intracelular. La hepcidina es capaz de interna-
lizar y degradar la ferroportina, resultando en
un secuestro del fierro a nivel de las células de
deposito. Este mecanismo también actua a ni-
vel intestinal. El resultado de este desbalance
es la carencia de fierro biodisponible para la
eritropoyesis®34,

Los niveles elevados de hepcidina en la
ERC son secundarios a multiples mecanismos.
La hepcidina se filtra libremente por el glomé-
rulo y se excreta por el rindn. Se ha demostra-
do una relacion inversa entre niveles de hep-
cidina y velocidad de filtracion glomerular, en
adultos con grados leves a moderados de insu-
ficiencia renal. Asi mismo, pacientes con fun-
ci6n renal residual conservada, tienen menores
niveles plasmaticos de hepcidina. Ademas, por
ser una proteina de fase aguda, esta elevada en
estados inflamatorios. Se ha demostrado una
asociacion entre niveles aumentados de IL6
en pacientes portadores de ERC, tantos adul-
tos como pediatricos, y niveles aumentados de
hepcidina. Finalmente, la terapia oral y endo-
venosa con fierro ha demostrado inducir la ex-
presion génica de hepcidina®®#43,

El rol de la hepcidina en el manejo de pa-
cientes con ERC es prometedor, ya que per-
mitiria estimar en forma mas precisa el estado
de los depositos de fierro. Permitiria reconocer
aquellos pacientes que se beneficiarian con tra-
tamiento con fierro endovenoso, evitando las
consecuencias de una sobrecarga; y predecir
mejor la respuesta al tratamiento con eritropo-
yetina. Si bien, no existen métodos de reducir
el regulacion hacia arriba (upregulation) de
hepcidina en forma directa, existe evidencia
de que sus niveles pueden disminuir hasta en
un 50% después de la hemodialisis; por lo que
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pacientes que tengan anemia de dificil manejo
con poca respuesta a tratamiento con eritropo-
yetina, se podrian beneficiar de terapia dialiti-
ca mas frecuente y prolongada*’.

A pesar de que el tratamiento con eritropo-
yetina recombinante humana, es la herramien-
ta mas util y efectiva en el manejo de la anemia
en los pacientes con ERC, una mejor compre-
sion del rol de la hepcidina en pacientes ERC
con anemia, permitira racionalizar mejor la te-
rapia con fierro y desarrollar futuras terapias
que permitan reducir los niveles de hepcidina,
mejorando asi la absorcion de fierro y redu-
ciendo la necesidad de terapia endovenosa; lo-
grando un manejo y control mas adecuado de
la poblacion portadora de ERC.

Crecimiento

El crecimiento 6seo longitudinal ocurre en
el cartilago de crecimiento localizado en el ex-
tremo distal de los huesos largos. Este es un
complejo proceso caracterizado por cambios
secuenciales en la morfologia de los condroci-
tos y en su funcion, regulada por multiples fac-
tores de crecimiento y de transcripcion. Cual-
quier condicién que interrumpa este proceso,
puede llevar a deformidades 6seas y a dismi-
nucion del potencial de crecimiento. Estudios
han demostrado que la insuficiencia renal y el
hiperparatiroidismo secundario pueden afectar
significativamente este fendomeno*.

La ERC se caracteriza por un retraso del
crecimiento, observandose una disminucidn
progresiva del Z talla/edad durante la progre-
sion de la insuficiencia renal, sin lograr alcan-
zar su talla final adulta, estimada por el po-
tencial genético. Segiin datos del NAPRTCS,
36,9% de los nifios con ERC tienen un retra-
so del crecimiento establecido y su magnitud
se correlaciona con el grado de deterioro de
la funcién renal, siendo la talla en promedio
-1,85 DS'#445,

Un retraso moderado a severo del creci-
miento se asocia ademas con un aumento de
la morbimortalidad en este grupo. Furth y cols,
demostraron en la base de datos United State
Renal Data System (USRDS) que, estos nifios
tienen mayores tasas de hospitalizacion y au-
mento del riesgo de muerte*.
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El patron de crecimiento en la infancia tie-
ne caracteristicas unicas. Durante el periodo de
lactancia (2 primeros afios de vida), se desa-
rrolla la etapa de mas rapido incremento de la
talla (un tercio de la talla final), siendo princi-
palmente dependiente del aporte de nutrientes.
Luego, en la infancia media, la tasa de creci-
miento se mantiene constante en 5-7 cm/afio,
bajo el control de GH y las hormonas tiroideas.
Finalmente en la pubertad, mediante el eje GH/
Factor de Crecimiento Insulino-simil, IGF1,
activado por las hormonas esteroidales, estro-
geno en mujeres y testosterona en hombres, se
estimula el estiron puberal, el que se encuentra
retrasado y débil en ERC por una pérdida del
patron de secrecion pulsatil de la hormona go-
nadotrofina hipotalamica (GnRH)*-4,

La causa del déficit de talla es multifacto-
rial. La enfermedad renal primaria, el déficit
nutricional, la acidosis metabdlica, los trastor-
nos hidroelectroliticos, la anemia, las altera-
ciones del metabolismo mineral 6seo, la edad
precoz de comienzo de la insuficiencia renal
(menor a 2 afos), los tratamientos esteroidales
cronicos y las alteraciones del eje GH/IGF1,
son los factores asociados mas importantes
para el retraso de crecimiento®°.

La GH en ERC se encuentra en valores nor-
males e incluso aumentada, y su vida media es
prolongada, por lo que se trata de un estado
de resistencia a la accion de GH y no de defi-
ciencia. Normalmente esta hormona ejerce su
accion a través del IGF-1, producido a nivel
hepatico por estimulo de la GH, que actta de
manera endocrina. Sin embargo, IGF-1, tam-
bién se secreta localmente en el cartilago de
crecimiento, actuando como un factor para-
crino/autocrino. Los niveles plasmaticos de
IGF-1 pueden estar normales o disminuidos,
pero su bioactividad es baja*’*%. Esta proteina
se transporta en el suero por proteinas fijado-
ras, IGF-BPs (1 a 6), que le protegen de una
rapida metabolizacion, siendo la IGF-BP3 la
mas abundante, en condiciones normales. Asi
la mayoria de IGF-1 se une formando un com-
plejo ternario con IGFBP-3 y la subunidad &ci-
do 1abil (ALS)*%. En la ERC estas proteinas
transportadoras se han encontrado aumenta-
das, en mayor magnitud en relacion al dete-
rioro de la funcion renal, debido a la disminu-
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cion de su aclaramiento, lo cual contribuye a
disminuir la bioactividad de IGF-1, al reducir
su forma libre. Por su parte, la expresion del
receptor de GH (GHr) en las células blanco,
se ha encontrado disminuido, lo mismo que la
proteina transportadora de la hormona, GHBP,
que representa en parte la expresion de GHr,
dado que se origina parcialmente por el cliva-
je del dominio extracelular de esta proteina de
membrana* >4,

En cuanto a la activacion post receptor de
GH, se desencadena la dimerizacion del recep-
tor y la autofosforilaciéon de tirosin-kinasas,
Janus kinasa 2 (JAK?2), la que estimula la fos-
forilacion de proteinas de sefial, STATs 1,3 y
5, las que son translocadas al nucleo, siendo
capaces de activar genes regulados por GH.
La sefial Janus kinasa/ transductor y activador
de senales de transcripcion (JAK/STAT), es
esencial para la estimulacion de la expresion
génica de IGF-1. Por su parte JAK2/STAT es
regulada por otros factores, como supresores
de senales de citoquinas (SOCS), inducidas
por GH, las que se unen a JAK2 e inhiben la
fosforilacion de STAT*-4748,

De lo anterior se desprende que, algunos de
los mecanismos que explicarian la resistencia
a GH en ERC son: disminucion de la densidad
de GHr en los drganos blanco, falla en la ac-
tivacion post receptor de la sefial JAK/STAT,
sobre-regulacion de SOCS y reduccion de los
niveles de IFG-1 libre, debido al aumento de
sus proteinas transportadoras (IGFBP)*.

Recientemente se ha descrito un péptido de
28 aminoacidos, con propiedades GH secreta-
gogas, denominada Grelina, el cual se expre-
sa principalmente en estdbmago y en pequefias
cantidades en pancreas e hipotdlamo y posible-
mente estd involucrado con la regulacion nu-
tricional del eje GH-IGF-1. Su rol en ERC atin
no se ha definido**.

La introduccion de la GH recombinante
(thGH) en la ultima década ha modificado el
patron clasico de retraso de talla, promueve el
catch-up e incluso permite alcanzar la talla es-
perada por genética*’*3. Es una terapia eficaz
y segura en ERC, sin embargo, en paises de-
sarrollados, todavia se observa una talla final
cercana a -2 SDS. En el reporte NAPRTCS
2011, el puntaje Z talla/edad promedio al afio
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de didlisis fue de -1,76 en dialisis peritoneal, y
de -1,55 en hemodialisis. La terapia con thGH
aumenta los niveles de IGF-1 libre circulan-
tes, disminuye IGFBP-1 y posee efectos ana-
bolicos (estimula aumento de peso y circunfe-
rencia braquial)*’. Se han descrito beneficios
adicionales sobre la calidad de vida, densidad
6sea y neurodesarrollo*-51,

De acuerdo al consenso de comité publica-
do el ano 2006, en todo paciente con veloci-
dad de filtracion glomerular (VFG) < 75 ml/
min/1,73 m?, en tratamiento médico o dialitico
0 en pacientes un afio postrasplantados renales
con funcion renal estable, que presenten un SD
de talla <-1,88 (percentil 3) o SD de velocidad
de talla < -2, debe considerarse el tratamiento
con rhGH*. Seglin la recomendacion de las
guias K-DOQI, se debe lograr la correccion
de los déficits nutricionales y las alteraciones
metabolicas, previo a considerar terapia con
la hormona. Como requisitos para el inicio de
rthGH, se debe asegurar: soporte nutricional
adecuado, Bicarbonato > 22 mmol/l, fosforo
< 1,5 x valor normal/edad y PTH intacta < 500
pg/ml. La dosis aceptada es de 0,05 mg/kg/dia
0 0,35 mg/kg/sem, equivalente a 28-30 TU/m?/
sem, por administracion subcutanea. El mayor
efecto sobre la velocidad de crecimiento se
logra al primer afio de terapia, disminuyendo
posteriormente®. Se recomienda suspender la
hormona ante el cierre epifisiario y/o al llegar a
la talla esperada por carga genética*>*®.

Recientemente se ha descrito que puede
inducir insulino-resistencia e intolerancia a la
glucosa, especialmente en nifios con alta in-
gesta calorica y en dialisis peritoneal*®4%-!,

Nuevas terapias para mejorar la resistencia
a GH como IGF-1 recombinante, IGFBP3 re-
combinante y bloqueadores de IGFBP, se en-
cuentran bajo investigacion, pudiendo ser a fu-
turo, herramientas utiles complementarias para
el manejo de este grupo de nifios.

Conclusiones

La ERC en nifios se asocia a severas com-
plicaciones a mediano y largo plazo. A pesar
del desarrollo de nuevas terapias médicas y
dialiticas, atin no se logra prevenir efectiva-
mente el retraso del crecimiento, la anemia,
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las alteraciones del metabolismo mineral dseo,
y otros, manteniéndose inaceptables tasas de
morbimortalidad cardiovascular en esta pobla-
cion. La aparicion de nuevos marcadores mo-
leculares como los descritos en este articulo
aparecen como un avance hacia la clarificacion
de los trastornos fisiopatologicos subyacentes,
permitiendo una prevencion y un manejo mas
racional de la poblacion portadora de ERC.
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