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1. Resumen

Los rifilones desempefian una participacion importante dentro de la regulacién
homeostatica del volumen de fluido corporal y del equilibrio hidroelectrolitico. El realizar
uninefrectomia, antes de que se complete la maduracion del tejido renal (antes del primer afio
de vida), o antes de que se complete la maduracion de varios sistemas importantes para el
equilibrio hidroelectrolitico (18 afios de edad), se ha asociado con una mayor incidencia de
hipertensién arterial, que se presenta en individuos méas jovenes y su control es més dificil,
por lo que se puede afectar la funcion renal. Por lo anterior, la nefrectomia en edad pediétrica
0 en la edad adulta produce efectos diferentes sobre la presion arterial. La prevalencia de
hipertension se incrementa con la disminucion en la funcion renal. Eso es resultado de la
disminucion en la excrecion de sodio asi como de la activacion del Sistema Renina
Angiotensina-Aldosterona (SRAA). Con base en lo anterior, es posible que existan
polimorfismos de la enzima convertidora de angiotensina, en pacientes con uninefrectomia
debida a uropatia obstructiva congénita y que estos polimorfismos incrementen el riesgo
hipertension arterial, en el curso de la vida. Formulamos la hipétesis de que existen
polimorfismos genéticos de la enzima convertidora de angiotensina en nifios con
uninefrectomia que condicionan el desarrollo de hipertension arterial. EI objetivo general sera
determinar la presencia de polimorfismos genéticos de la enzima convertidora de la
angiotensina en nifios con uninefrectomia. Estudiaremos en sangre total y orina de pacientes
pediatricos sometidos a uninefrectomia, a diversos tiempos de evolucion poscirugia del
Servicio de Urologia Pediatrica del Hospital Infantil de Morelia, “Eva S&mano de LoOpez
Mateos” de la Secretaria de Salud de Michoacan, la determinacion de la presencia de los
polimorfismos se realizara por la técnica de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), y la
concentracion de angiotensina 11 y la actividad de la enzima convertidora de angiotensina se

realizaran por el metodo colorimétrico de ELISA.

2. Antecedentes

Los rifiones desempefian una participacion importante dentro de la regulacién

homeostatica del volumen de fluido corporal y del equilibrio electrolitico, y

consecuentemente, poseen una influencia dominante sobre el control, a largo plazo, de la



presion arterial. La hipertension es el desorden cronico mas comdn en el mundo y las formas
secundarias de hipertension se presentan en un 5-10% de los pacientes hipertensos. En estos
casos la hipertension puede estar asociada a enfermedad renal (1).

Brenner reportd en 1988 que un numero reducido de nefronas, al nacimiento, causa
dafio renal e hipertension en la edad adulta (2). Gossmann en 2005 argumentd que una
disminucion en la cantidad de nefronas causa hipertension arterial (3). En algunos estudios se
ha indicado que la nefrectomia por donacion, en la edad adulta no incrementa la prevalencia
de hipertension arterial (3-5), mientras que, en otros estudios se ha asociado la nefrectomia
con un aumento en la prevalencia de hipertension arterial (6-8).

La nefrogénesis en humanos ocurre durante el desarrollo embrionario/fetal y se
completa alrededor de la semana 36 de gestacion, pero la maduracion del tejido renal se
completa en el primer afio de vida extrauterina. En la rata, el periodo del desarrollo de la
nefrona se extiende hasta el periodo posnatal (10). Por esta razon, la edad a la cual ocurre la
reduccion de nefronas es un factor importante para el resultado de la nefrectomia. El
incremento compensatorio en el peso del rifion y en la funcion, posteriores a la nefrectomia,
parecen ser mas pronunciados en rifiones inmaduros que en rifiones adultos, como se ha
observado en estudios experimentales (10-11).

Ademas, la uninefrectomia, antes de la nefrogénesis completa causa hipertension
sensible a sal y funcion renal comprometida (12-14). Por lo anterior, se considera que el rifion
inmaduro es mas susceptible al desarrollo de dafio renal y que la nefrectomia neonatal o en la
edad adulta produce efectos diferentes sobre la presion arterial.

Se ha reportado que en nifios con uninefrectomia existe una correlacion positiva entre
porcentaje de incremento en el tamafio del rifion con los incrementos en la presion arterial
sistélica y diastdlica, por lo tanto, se sugiere que el tamafio del rifidn remanente, en estos
pacientes, puede ser un indicador prondstico de la elevacién de la presion arterial (10).

En 1989 Tigerstedt y Bergman (16) mostraron que extractos salinos de rifiones de
conejos inducian un incremento persistente en la tension arterial, después de administrarse
intravenosamente. A la sustancia presora se le llamo renina (16), la cual fue redescubierta en
1937 por Pickering and Prinzmetal (17). Ellos trataron de explicar los hallazgos de Goldbatt,
quienes mostraron varios afios antes que el cierre de la arteria renal en perros causaba
hipertension arterial (18). En 1940, 2 grupos de manera independiente mostraron que la renina
es una peptidasa que era el precursor de la angiotonina (19) o hipertensina (20) que
finalmente fue llamado angiotensina. Después de muchos otros componentes se identifico el

Sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona (SRAA), incluyendo a la enzima convertidora



de la angiotensina, la angiotensina Il, sus receptores y la aldosterona (21, 22, 23). Datos de
estudios experimentales y clinicos surgieron rapidamente sugiriendo la relacion del SRAA, la
hipertension arterial y el incremento de la presion intraglomerular, de la filtracion glomerular,
mesangial, miocardica, incremento de la hipertrofia, inflamacion, isquemia y fibrosis de los
vasos (24, 25, 26)

En 1977 Ondetti y colaboradores publicaron sus resultados con el captopril, el primer
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) para uso clinico (27).
Posteriormente se ha encontrado que los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los
receptores de angiotensina (ARA), ademas de su efecto antihipertensivo, ejercen un efecto
protector en otras patologias (28), como son la diabetes, nefropatas, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, prevencion de fibrilacion
auricular, y prevencion de la recurrencia del infarto (28).

El beneficio de estas sustancias para una gran cantidad de personas es indiscutible, sin
embargo, la respuesta a estos farmacos es altamente variable entre los individuos. Si un
paciente tiene enfermedad renal crénica sabemos que, a largo plazo, perdera definitivamente
la funcion renal, pero esto ocurre de formas muy variables y cuando se utilizan medicamentos
inhibidores de la ECA (IECA) la evolucion de los pacientes es alin mas variable. Se ha visto
que en pacientes diabéticos con nefropatia se detiene, de manera importante, la progresion de
la nefropatia con el uso de IECA (29).

Materson y colaboradores reportaron que la potencia antihipertensiva del captopril
dependia de los antecedentes étnicos de los pacientes, pues en sujetos de la raza blanca,
mejoraba la presion arterial en 55 — 60% de los casos, pero solo en el 18 — 20% de los
pacientes negros hipertensos (30) y estos nimeros son semejantes a los obtenidos en sujetos
en quienes se utilizo placebo (30). También se piensa que influyen otros factores en la
respuesta a los IECA, como es la ingesta de sal en la dieta y la obesidad (30).

En 1990 Rigat y colaboradores describieron el polimorfismo de la ECA, basados en la
presencia (insercion 1) o ausencia (delecion D) de una base de pares en el intrén 16. Este
genotipo lo encontraron en el 47% de individuos sanos (31) y en la misma cantidad la
encontraron en sujetos alelos D que tenian elevada la actividad de la ECA.

Ademas Danser y colaboradores mostraron que el polimorfismo de la ECA I/D, influye
en las concentraciones de la ECA (32).

Este genotipo de la ECA 1I/D, es muy importante que y se ha encontrado que interviene,
de manera determinante y compleja, en la fisiopatologia de una gran cantidad de sistemas

(27). La ECA es una parte importante del SRAA, el cual es un complejo que regula de manera



intrinseca y extrinseca, agonista y antagonista a varias hormonas (27).

En condiciones normales la actividad de la ECA no estd limitada por los niveles de
angiotensina Il (ultimo efector del SRAA). Colateral al genotipo otros factores que influyen
en la actividad de la ECA, son la ingesta de sal, enfermedades cardiovasculares (trombosis
venosa profunda, dafio pulmonar, disfuncion endotelial), enfermedades granulomatosas,
nefropatia diabética, y aun la terapia de IECA.

Weekers y colaboradores demostraron que los efectos de los IECA en la hemodinamia
de los sujetos con diabetes tipo I, depende del genotipo de la ECA cuando ocurre
hiperglucemia, pero no en normoglucemia (33).

A la fecha aun no est& bien determinado como puede la actividad de la ECA afectar la
intensidad de estos cambios que son inducibles, y tampoco si esta actividad esta influenciada
por el genotipo de la ECA (27). No obstante es posible que en condiciones patoldgicas la
actividad de la ECA dependa de los niveles de la angiotensina Il y por consiguiente, el
genotipo de la ECA pueda influir en la progresion y evolucion de la enfermedad
cardiovascular y en la respuesta a IECA (27).

Ng y colegas realizaron un meta analisis sobre la asociacion entre el genotipo ECA I/D
y la prevalencia de enfermedad renal diabética (sin considerar el tratamiento), incluyendo 47
estudios con 14,727 articulos publicados entre 1994 y 2004 (34), y encontrd, que los sujetos
con genotipo normal tiene 22% menos de riesgo de desarrollar nefropatia que los que si tenia
el alelo D. Sin embargo, al analizar a sujetos de origen asiatico no portadores del gen alelo D,
tenia un 35% menos de riesgo de desarrollar nefropatia (34).

Existen otros estudios donde se ha demostrado que el genotipo D/D parece asociarse
con una mayor incidencia de nefropatia y una declinacion mas rapida de la funcién renal, y
esto es mas importante en sujetos asiaticos adultos. Datos en otros estudios y en otras etnias
tienen resultados no concluyentes y a veces confusos (27).

Aunque se sabe que el riesgo de hipertension arterial es parcialmente heredado, y
sabemos que en muchos estudios se ha demostrado que el factor de la herencia es poligénico
(27). También sabemos que el fenotipo de la presién sanguinea también esta influenciado por
factores como la obesidad y la ingesta de sal. A pesar de estas limitaciones se ha especulado
que la actividad de la ECA y el genotipo de la ECA puede ser un factor predisponente para el
desarrollo de la hipertension arterial (27).

En un estudio de meta-analisis realizado por Staesen y colaboradores, donde incluyeron
145 reportes con un total de 49,959 sujetos (blancos, asiaticos y negros) para buscar

asociacion entre el genotipo I/D y enfermedades cardiovasculares realizaron comparaciones



entre los sujetos con genotipo Il y los que tenian genotipo DD, y estos Gltimos tuvieron
significantemente un mayor riesgo para aterosclerosis renal, enfermedad aterosclerética
coronaria, hipertrofia del ventriculo izquierdo, infarto del miocardio, nefropatia diabética
(35). En este articulo los autores encontraron que una mayor actividad de la ECA en los
sujetos con genotipo DD, puede promover hipertrofia de ventriculo izquierdo, en sujetos sin
tratamiento antihipertensivo, pero que la actividad de la ECA puede volverse insignificante si
se inicia tratamiento con IECA, especialmente en sujetos blancos e hispanicos (35), y con ello
se evita el desarrollo de hipertension arterial.

Por otro lado, se ha demostrado que la prevalencia de hipertension incrementa con la
disminucion en la funcion renal (15). Eso es resultado de la disminucion en la excrecion de
sodio asi como de la activacion del Sistema Renina Angiotensina-Aldosterona (SRAA). Por
lo anterior, es posible que exista una predisposicion genética (polimorfismos) en pacientes
con uninefrectomia, para que puedan presentar estas condicionantes genéticas y por
consiguiente desarrollen hipertension en el curso de la vida. Entre los genes candidato del
SRAA, que presentan variaciones que se han asociado con el desarrollo de hipertension se
encuentran el gen del angiotensindgeno, el gen de la enzima convertidora de angiotensina y el
gen de la sintasa de aldosterona (15).

La enfermedad renal cronica se caracteriza por un rapido decremento de la filtracion
glomerular, que finalmente desemboca en insuficiencia renal terminal, que necesita del uso de
dialisis o trasplante renal. Cuando se afecta la filtracion glomerular, se desarrolla la presencia
de proteinuria, la cual contribuye a que disminuya ain mas la filtracion glomerular (27).

Existen numerosos estudios que han probado la evidencia del efecto antiproteinuretico
que tiene el inhibir el SRAA, lo cual es superior al tratamiento antihipertensivo convencional
(36).

Ruggenenti y colaboradores, recientemente en un interesante articulo evaluaron el
impacto del polimorfismo de la ECA en la enfermedad renal cronica, y mostraron que el
inhibir a la ECA es més efectiva en pacientes diabético portadores del gen alelo 1 (37).

En una cascada enzimatica compleja con lo es el SRAA, surge la pregunta, de si esta
genéticamente determinado si la actividad de una simple enzima como la ECA puede afectar
el fenotipo. No sorprende que otros polimorfismos de otros componentes del SRAA como el
del gen del angiotensindgeno, el de la angiotensina Il receptor AT1, también hayan sido muy
estudiados (27).

Jeunemaitre y colaboradores, sugirieron una asociacion de varias variantes moleculares

del angiotensindgeno con hipertension (38). En particular, la sustitucion de las bases T a C en



la posicion 702 en el exdn 2 , resulta en una sustitucion de la metionina 235, por treonina
(M235T), se ha propuesto como responsable de inducir un mayor riesgo para padecer la
hipertension esencial, debido a altos niveles de angiotensindgeno séricos (38). Este mismo
gen también se ha descrito en pacientes nefropatas.

La mayoria de los estudios revisados hablan de polimorfismos estudiados en adultos
con nefropatias, enfermedad cardiovascular, pero hay muy poca informacion respecto a

polimorfismos de la ECA en nifios.

3. Justificacion

Aunque se conocen polimorfismos genéticos de algunos componentes del SRAA, como
el de la ECA y se sabe que estos polimorfismos pueden condicionar o estar asociados al
desarrollo de hipertensién arterial, nefropatia o progresion de la misma, a la fecha no se
conoce la presencia de un genotipo especifico en nifios sometidos a uninefrectomia, y si este
gen tiene o no un efecto que determine la presencia de hipertension en estos nifios. Ademas,
no se sabe la relacion que pueda tener este polimorfismo con otras pruebas de funcion renal
convencionales, o bien con la determinacion de angiotensina o angiotensindgeno sérico o0 en
orina, que recientemente se ha descrito como factor prondstico en pacientes hipertensos (27).

Se ha descrito que existen nifios que se sometieron a uninefrectomia y que
posteriormente desarrollaron hipertension arterial, pero aun no esta descrito si existe alguna
forma de predecir en qué momento se presentara, ni con que severidad se vera afectada la
funcién renal del Gnico rifion, ni si existe alguna forma de predecir estos eventos.

Y son estos antecedentes que nos han motivado, pues actualmente contamos con una
poblacion aproximada de 100 nifios que fueron sometidos a uninefrectomia por diversas
causas (malformacién congénita de la via urinaria, trauma renal, litiasis urinaria, neoplasia
renal), y que los hemos vigilado cada 3 meses en la consulta externa del Hospital Infantil de
Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” de la S.S.M., con determinaciones de su tension
arterial y de pruebas de funcion renal (creatinina, urea, nitrégeno ureico, acido Urico,
electrolitos séricos como son sodio y potasio, depuracion de creatinina) y ultrasonido renal de
control anual. Con estas evaluaciones hasta este momento (tenemos seguimientos de 1 a 14
afios posnefrectomia) no hay evidencia de hipertension arterial, pero nos llama la atencion,

que cada vez se reporta con mayor frecuencia, el desarrollo de hipertension arterial y



deterioro de la funcion renal en este grupo de pacientes. Al revisar la literatura no
encontramos informacion relativa a cual es la participacion del polimorfismo del gen de la
ECA en estos pacientes, a pesar de que este aspecto como ya comentamos en los antecedentes
ha sido intensamente estudiado en la poblacion adulta.

Por lo que creemos que puede existir un polimorfismo de la ECA, para este grupo de
pacientes que sea el determinante para la presencia o no de hipertension arterial y el
subsecuente decremento de la funcion renal. A los padres de nuestros pacientitos les preocupa
cual es la expectativa funcional para el rifidon de sus hijos, y esta pregunta no la podemos

responder con certeza hasta este momento.

4. Hipotesis

Existen polimorfismos genéticos de la enzima convertidora de angiotensina en nifios

con uninefrectomia que condicionan el desarrollo de hipertension arterial.

5. Hipotesis nula

No Existen polimorfismos genéticos de la enzima convertidora de angiotensina en
nifios con uninefrectomia que condicionen el desarrollo de hipertension arterial.

6. Objetivo general

Determinar la presencia de polimorfismos genéticos de la enzima convertidora de

angiotensina en nifios con uninefrectomia.

7. Objetivos particulares

1.Determinar la presencia de polimorfismos genéticos de la ECA en nifios con
uninefrectomia asociados al desarrollo de hipertension arterial.
2.Determinar la actividad de algunos componentes del sistema renina angiotensina

aldosterona en infantes con uninefrectomia.

8. Grupos experimentales.
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Previamente se les informara ampliamente a los padres y familiares asi como a los
pacientes los procedimientos a que se someteran (extraccion de una muestra de sangre total y
una muestra de orina).

Elaboraremos una carta de consentimiento informado, donde se especificara amplia y
detalladamente como se realizara la toma de sangre total y la toma de la muestra de orina.

También se le explicara a los padres, familiares y pacientes cuéles son los riesgos y
beneficios potenciales que representa para los pacientes el formar parte de esta investigacion.

Se empleara sangre total y orina de pacientes pediatricos con uninefrectomia, a diversos
tiempos de evolucién poscirugia del Servicio de Urologia Pediatrica del Hospital Infantil de
Morelia, “Eva Samano de Lopez Mateos” Secretaria de Salud de Michoacén, para realizar:

1.- Determinacion de la presencia de polimorfismos genéticos de la ECA, la extraccion
del DNA se realizara por el método de fenol cloroformo

2. La concentracion de angiotensina Il y la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina, asi como la concentracion de angiotensin6geno, y de angiotensina Il en sangre
total y orina se determinaran por el método colorimétrico de ELISA, empleando un kit
comercial y siguiendo las recomendaciones del fabricante.

3. Se determinara la depuracion de creatinina urea, acido urico, los niveles de sodio,
potasio, en muestra de sangre total y orina en el laboratorio clinico del Hospital Infantil de
Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” de la S.S.M..

Los pacientes se separaran por causas de uninefrectomia, el grupo 1 correspondera a
pacientes sanos (sin uninefrectomia); grupo 2, uninefrectomia postraumatica; grupo 3,
uninefrectomia por malformacién congénita de la via urinaria; grupo 4, uninefrectomia por

neoplasia renal.

9. Material y métodos.

1.-Extraccion del DNA total por el método de Miller

Extraccion del ADN. La extraccion se realizé a partir de los globulos blancos obtenidos de
las muestras de sangre periférica de los sujetos estudiados, por el método de modificado
tomado de Miller y Cols. () Las condiciones en las que se llevaron a cabo todos los pasos
siguientes para la extraccion del ADN fue a temperatura de 37°. Se colocaron 200 pL de

sangre en un microtubo de 1.5 ml y se le adicion6 200 uL de SDS al 1.6%, se mezclo por
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inmersion, se agrego 80 pL de lisozima (20 MG/ml); se dejo reposar 20 minutos a 37° C. A
continuacion se agreg6 290 pL de acetato de amonio 7.5M y se mezclo suavemente, luego se
dejo en reposo 5 minutos a 37° C; posteriormente se le agregd fenol 770 yL y se agito
vigorosamente, se centrifugo durante 10 minutos A 10,000 rpm, se recupero el sobrenadante
(aproximadamente 500 pL y se coloco en un nuevo microtubo de 1.5 ml y se agregé 1000 pL
de etanol absoluto, se mezcl6 por inmersion, se dejo reposar durante 5 minutos en hielo; se
centrifugo de nuevo a 10,000 rpm, durante 10 minutos, se elimind la fase acuosa y se lavo la
pastilla con 250 pL de etanol 70%, dejando secar por espacio de 40 minutos, para finalmente
resuspender en 50 uL de agua desionizada esterilizada para conservar el ADN.
Posteriormente se determind la concentracion de ADN por visualizacion con luz ultravioleta,
y se revision de la integridad del mismo por electroforesis en un gel de agarosa al 1% con
buffer TAE 1X a 90V, por 40 minutos, tefiido con Syberg Safe 0.5 L.
La genotipificacion del polimorfismo /1, 1/D o D/D del gen de la ECA fue realizada por la
técnica de PCR. El sentido del primer oligonucleédtido utilizado para PCR fue 5'-CTG GAG
ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3, y el primer contrasentido fue 5'-GAT GTG GCC ATC
ACA TTC GTC AGA T-3’ (40).

Brevemente, 100 ng de templado de DNA se usaron para cada reaccion de PCR, la cual
se realizara en las siguientes condiciones: 35 ciclos a 94° C por 45 segundos, a 60° C por 50
segundos, a 72° C por 1 minuto y una extension final a 72° C, por 10 minutos. Los productos
de la PCR, se sometieron a electroforesis al 2% en gel de agarosa, y se tifieron con Syberg
Safe para identificar, las bandas de DNA, estas se identificaron por espectrofotometria con
luz ultravioleta, las bandas de los polimorfismos fueron, I/1, 1/D, D/D (40)

10. Resultados

Cuarenta y dos pacientes cumplieron con todos los criterios que deseabamos analizar, y
se distribuyeron de la siguientes manera. En el grupo control (pacientes con infecciones
urinarias, que no habian sido sometidos a nefrectomia), 10 pacientes, media de edad 6 afios y
desviacién estandar (DS) de 3.6; grupo 2 (pacientes uninefrectomizados de cualquier
etiologia) 16 casos, con media de edad de 4.6 afios y DS 4.02; grupo 3, pacientes con agenesia
renal fueron 6; grupo 4, nifios uninefrectomizados por tumor de Wilms, 10 casos, media de
edad 5.3 aflos y DS de 2. En la figura 1, se detallan las diferentes causas de la uninefrectomia

en cada uno de los grupos.
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Fueron 32 pacientes uninefrectomizados, con media de edad de 6.4 afios, y DS de 3.3
afios. La infeccidn urinaria la presentaron los pacientes de los grupos 1,2 y 3, en el grupo 4
no ocurrio la infeccién urinaria preoperatoria.

Respecto a peso y talla no hubo cambios estadisticamente significativos en el
posoperatorio, tampoco encontramos relacion entre la presencia de obesidad e hipertension
arterial. Algunos pacientes tenian anemia preoperatoria, sin embargo al someter a andlisis de
variables multiples, no ocurrieron resultados estadisticamente significativos al comparar los
resultados de la biometria hematica y de la quimica sanguinea pre y posoperatoria. Los
resultados de los cultivos de orina, si fueron estadisticamente significativos > 0.001, los
cultivos de orina negativos posoperatorios.

Comparamos el grupo control, con los 3 grupos de estudio (sometidos a UN), mediante
el andlisis de variables independientes, encontramos que el grupo control es completamente
diferente, pues los grupos de estudio presentaron hipertrofia renal compensatoria e
hipertension arterial y polimorfismos diferentes, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas > 0.001, como se muestra en la Tabla numero 1. Es decir que los pacientes
estudiados tuvieron mayor incidencia de hipertrofia renal compensatoria y de hipertension
arterial en relacion al grupo control.

El 28.6 % de los pacientes presento hipertension arterial, esto es mas elevado a lo
reportado en la literatura. Observamos que después de cierto tiempo de uninefrectomizados
era mas frecuente la presencia de hipertension arterial, dato no reportado en la literatura
mundial. Al aplicar la Correlacion de Pearson (para variables multiples), encontramos
diferencias significativamente estadisticas al agrupar a los pacientes uninefrectomizados por
el tiempo que tenian viviendo sin rifion. La division por grupos de edad la realizamos tratando
de que quedaran los grupos homogéneos en relacion al nimero de pacientes en cada grupo. El
primer grupo fue de 1.5 a 4 afios de edad; el grupo dos de 4.2 a 6.9 afios viviendo sin rifion; y
el grupo 3, de 7 a 14 afnos. El grupo de pacientes con mas de 7 afios viviendo
uninefrectomizados, fue mayor la prevalencia de hipertension arterial, como se muestra en la
Figura 2.

Con los datos obtenidos, realizamos la prueba estadistica para encontrar la media de mayor
riesgo para esta muestra en especial y encontramos que la media de tiempo viviendo sin rifidn,
para tener mayor riesgo de presentar hipertension arterial en los grupos uninefrectomizados,
fue de 6.4 afos, como se describe en la Tabla numero 2.

Al relacionar el grado de hipertrofia renal detectada por el ultrasonido renal (correlacionado

con las Curvas Percentilares ya publicadas de Gavela y Col publicadas en Nefrology 2006), y
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la presencia de hipertension arterial encontramos que a mayor hipertrofia renal fue mayor la
posibilidad de que los pacientes presentaran hipertension arterial, esto lo corroboramos al
aplicar la prueba para correlacion de variables multiples de Pearson como se muestra en la
Figura numero 3.

La identificacion de los polimorfismos, se realizd con la técnica de Reaccion en Cadena de
Polimerasa, los polimorfismos que encontramos fueron insercién/insercion (I/1),
insercion/delecion (1/D), y delecidn/delecién (delecion/delecion). En el grupo control, solo se
presentaron los polimorfismos I/l y I/D; en el grupo 2, los polimorfismos predominantes
fueron en primer lugar el I/D y en segundo lugar el D/D; En los grupos 3 y 4 (agenesia renal y
tumor de Wilms), predomind el polimorfismo D/D. Existi6 una mayor presencia del
polimorfismo D/D en los pacientes uninefrectomizados y con hipertension arterial. La
diferencia encontrada en la presencia de los polimorfismo, tuvo un significancia estadistica >

0.001, al aplicar la Prueba de Correlacion de Pearson, para variables multiples.

11. Conclusiones.

La prevalencia de HA es mayor a la reportada en la literatura (28.6%), por lo que
consideramos que se debe vigilar a estos pacientes para evitar el deterioro de la funcion renal.
No detectamos hipertension arterial en el grupo control, ni alteraciones en las pruebas de
funcion renal ni en el ultrasonido renal.

Es relevante que existid una correlacion importante entre el grado de hipertrofia del rifion
restante con la presencia de HA, con significancia estadistica de acuerdo a la prueba de
Pearson siendo esta > 0.001. Es importante que el tiempo viviendo sin un rifién es un factor
de riesgo que influye en la presencia de HA, como lo demuestran los datos de esta
investigacion, al obtener una Prueba de Pearson > 0.001, al relacionar el tiempo viviendo sin
rifidn y la presencia de HA.

Detectamos una relacién directa entre la presencia del polimorfismo D/D y la presencia de
HA. El polimorfismo D/D fue mas frecuente en los pacientes con Agenesia Renal y Tumor de
Wilms La presencia de el polimorfismo D/D fue estadisticamente significativo con una
Correlacion de Pearson > 0.001, en los pacientes con UN e HA.

Por los resultados obtenidos considero que es importante seguir a estos pacientes de manera

periddica, realizando pruebas de funcion renal, ultrasonido renal, con vigilancia estrecha de la



14

tension arterial, determinar la presencia de polimorfismos de la ECA para poder ofrecerles un
pronostico mas confiable y una mejor calidad de vida.

Considero que los resultados obtenidos son importantes y una linea de investigacion
relevante que debe continuarse para seguir la evolucion de estos pacientes y poder asistirlos y
conservar la funcion del rifion restante, mejorar su calidad de vida, y dar tratamiento oportuno
a la HA (que estan presentando a temprana edad) para evitar asimismo el deterioro de la

funcién del rifion que aun les resta.
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