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Resumen.

INFLAMACION DETERMINADA MEDIANTE PROTEINA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD
EN PACIENTES PEDIATRICOS EN DIALISIS PERITONEAL O HEMODIALISIS.

A.Kitsu A*** Sanchez L** Gutiérrez C.*

Antecedentes:La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en adultos
jovenes con ERCT. En nifios en DP y HD se ha reportado que un 40% tienen inflamacion.
Objetivo: Conocer la frecuencia de inflamaciéon mediante hs-CRP y determinar si existen
diferencias con parametros bioquimicos, de adecuacion, indice de masa corporal,
alteraciones cardiovasculares y el tiempo en terapia de sustitucion de la funcién renal, en
pacientes pediatricos en DP o HD con y sin inflamacion.

Material y Métodos: Estudio transversal, comparativo, en nifios en DP o HD, se midieron
variables antropométricas, bioquimicas, y se realizd ecocardiograma. Se realizé el
analisis con estadistica descriptiva y mediante ANOVA de un factor.

Resultados: Se incluyeron 55 pacientes, 28 (50.9%) del sexo masculino, 29 (52.7%) en
HD, con edad promedio 12.1 £+ 4.6 anos, hs-CRP 2.8 £ 0.47 (0-15.7mg/L), albumina 4.0
+ 0.55 g/dL, Bicarbonato 24.5 + 3-6 mmol/L. Se encontraron 18 (32.7%) pacientes con
desnutricién y 36 (65.5%) pacientes inflamados. Se clasificaron en tres grupos: Grupo I:
19 pacientes sin inflamacién con riesgo cardiovascular bajo con hs-CRP <1.0 mg/L. Grupo
[I: 19 pacientes con inflamacion y riesgo cardiovascular moderado con hs-CRP >1.1 mg/L
y <3.0 mg/L y Grupo Il 17 pacientes con inflamacién y riesgo cardiovascular elevado con
hs-CRP > 3.1 mg/L. Se realizé el andlisis de las variables cuantitativas por grupos de
riesgo cardiovascular mediante ANOVA de un factor y se encontré diferencia en
hipoalbuminemia con una p 0.017, colesterol con una p 0.09 y LDL con una p 0.003 en el
grupo Ill, y de las variables cualitativas mediante Chi cuadrada y en el grupo lll, hubo
mas pacientes en dialisis peritoneal p 0.05 y hubo mas pacientes por arriba del nivel
deseado de LDL con una p 0.02 y mas pacientes con anemia con una p 0.02.
Conclusion: La frecuencia de inflamacién fue del 65.5% mayor a lo reportado®, se
encontré diferencia entre los pacientes con mayores niveles de hs-CPR con niveles mas
bajos de albumina que es un predictor de mortalidad en presencia de inflamacion y

niveles mas elevados de Colesterol y de LDL como factor de riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: Inflamacién, enfermedad renal crénica, dialisis, hemodialisis, nifios.
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ABREVIATURAS:

ADEMEX: ADEQUACY OF PERITONEAL DIALISIS IN MEXICO.

AHA: AMERICAN HEART ASOCIATION.

CICr: ACLARAMIENTO EN SEMANAS DE CREATININA.

CRP: PROTEINA C REACTIVA.

EPO: ERITROPOYETINA.

ERC: ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

ERCT: ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL.

EVC: ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

FAVI: FISTULA ARTERIO VENOSA.

FNT - a: FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA.

FR: FACTORES DE RIESGO.

HS-CRP: PROTEINA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD.

HDL: HIGH DENSITY LIPOPROTEIN.

HEMO: HEMODIALSIS STUDY GROUP.

IGF-1: FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA TIPO 1
IMC: INDICE DE MASA CORPORAL.

IL-1: INTERLEUCINA 1.

IL-6: INTERLEUCINA 6.

KDOQI: KIDNEY FOUNDATION'’S DIALYSIS OUTCOMES QUALITY INITIATIVE
KT/V: ACLARAMIENTO DE UREA A TRAVES DE UNA MEMBRANA DE DIALISIS.
LDL: LOW DENSITY LIPOPROTEIN.

MG/L: MILIGRAMOS POR LITRO.

MIA: MALNUTRITION, INFLAMMATION AND ATEROSCLEROSIS.
NAPRTCS: NORTH AMERICAN PEDIATRIC RENAL TRANSPLANT COOPERATIVE
STUDY.

PTH: PARATOHORMONA.

PG/ML: PICOGRAMOS POR MILILITRO.

PNA: APARICION DEL EQUIVALENTE PROTEICO DE NITROGENO.
SRA: SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA.

TFG: TASA DE FILTRADO GLOMERULAR.

VLDL: VERY LOW DENSITY LIPOPROTEIN.
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Marco Teorico:

La enfermedad renal crénica (ERC) se define considerando dos aspectos, el
primero es el dafo renal durante tres meses 0 mas, con o sin disminucion de la tasa de
fitrado glomerular (TFG), asociado a anormalidades estructurales o funcionales
encontradas en biopsia renal o por marcadores de dafo renal en orina, sangre o en
pruebas de imagen. El segundo es una tasa de filtrado glomerular menor a 60

ml/minuto/1.73 m?sc por mas de tres meses, con o sin otros marcadores de dafio renal.
Independientemente de la causa que le dio origen, la ERC se clasifica en 5

estadios considerando la tasa de filtrado glomerular, y es en el ultimo estadio cuando el

paciente requiere de tratamiento con dialisis, hemodialisis o trasplante (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad renal crénica.

ESTADIO DESCRIPCION TFG REDUCCION DE FACTORES DE
(ml/min/1,73m2sc) RIESGO
1 Dafio renal con | mayor de 90 Diagnéstico y tratamiento de las
TFG normal o alta condiciones comorbidas,
progresion lenta, reduccion de FR
para ECV.
2 Disminuciéon  leve | 90-60. Estimacion de la progresion.
de laTFG
3 Moderada 59-30 Evaluacion y ftratamiento de
disminucion de la complicaciones.
TFG
4 Severa 29-15 Preparacion para inicio de terapia
disminucién de la sustitutiva.
TFG
5 Insuficiencia renal. | menor de 15 Tratamiento de remplazo renal.

En los adultos los resultados del tratamiento de estos enfermos principalmente son
medidos en términos de mortalidad y numero de hospitalizaciones. En este grupo de
pacientes diversos reportes han evidenciado que la mortalidad es alta, como también lo
son el numero de hospitalizaciones especialmente en los pacientes en tratamiento
sustitutivo,?® siendo la principal causa de mortalidad hasta en el 50% de los adultos con

ERC las enfermedades cardiovasculares.
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En los nifios con ERC a diferencia de lo que ocurre con la poblacién adulta, la
sobrevida es mejor, al respecto The North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPRTCS) °, que actualmente recopila informacion de mas de 100
centros de Canada y Estados Unidos, y cuyo ultimo reporte del 2011 incluye a 7039
pacientes de diversas razas y edades en tratamiento sustitutivo de la funcién renal, de los
cuales 62.9% se encuentran en dialisis peritoneal, y 37.1% en hemodialisis, informa que a
60 meses de seguimiento la sobrevida en los pacientes menores de un afio es de 74%, de
2 a 5 anos es de 87%, de 6 a 12 afios es de 90% y en los mayores de 12 afos es de 94%
aproximadamente. Sin embargo, al igual que en los adultos, las enfermedades

cardiovasculares son la principal causa de muerte (Tabla 2).

Tabla 2. North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies NAPRTCS 2011

Age at Index Dialysis Initiation
Total 0-1 years 2-5 years 6-12 years = 13 years

N Yo N % N Yo N %o N Yo
All Deceased 523 | 1000 171 | 1000 71 | 1000 141 | 1000 140 | 1000
Patients
Cause of Death
Infection, viral 15 29 3 1.8 1 1.4 T 5.0 4 2.9
Infection, bacterial 58 111 25 14.6 T 9.9 ] 57 18 12.9
Infection, not specified 34 6.5 12 70 4 56 8 57 10 71
Cancer/malignancy 34 6.5 5 29 9 12.7 12 8.5 8 5.7
Cardiopulmonary 110 210 39 228 13 18.3 27 191 31 221
Hemorrhage 21 4.0 4 2.3 1 1.4 9 6.4 7 5.0
Recurrence 7 1.3 2 1.2 1 1.4 2 1.4 2 1.4
Eci:; %ﬂg;‘ﬂ;fd 18 34 3 18 3 42 6 43 6 43
Other 144 275 43 251 23 324 41 291 37 26.4
Unknown 82 15.7 35 205 9 12.7 21 14.9 17 121

En los adultos se ha intentado Identificar cuales son los factores que conducen a
inadecuados resultados en los pacientes en diélisis o hemodialisis” Inicialmente se
consideraba que los factores relacionados con la adecuacién del tratamiento sustitutivo
eran las principales causas de falla al tratamiento, sin embargo, algunos estudios han
mostrado que esto no es asi.

El estudio ADEMEX (Adecuacy of peritoneal Dialisis in México) estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, el cual incluyé a 965 pacientes tratados con
didlisis peritoneal continua y que compard la mortalidad de dos grupos de pacientes

similares en comorbilidades y grado de funcién renal residual, uno con KT/V menor de
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1,62 y CICr (aclaramiento semanas de creatinina) menor de 45 Litros/semana /1,73 m2 y
otro de KT/V mayor a 2 y CICr mayor de 60 Litros/semana/1,73 m2, mostré que la
sobrevida fue similar en ambos grupos. En general, el primer grupo de control mostré una
sobrevida a un afio de 85,5% (IC, 82,2 a 88,7%) y una sobrevida a 2 anos del 68,3% (IC,
64,2 a 72,9%). Valores similares se observaron para el segundo grupo de intervencion,
con sobrevida a 1 afio de 83,9% (IC, 80,6 a 87,2%) y a 2 afios de 69,3% (IC, 65,1 a
73,6%).°

Por otro lado, el estudio multicéntrico HEMO (hemodialsis Study group) ensayo
clinico, controlado y aleatorizado, no muestra mejora en la sobrevida o disminucién en el
numero de hospitalizaciones aumentado la dosis de hemodidlisis o con el uso de
membranas de alto flujo. Entre los 1.846 pacientes que se incluyeron, la hemodialisis
crénica de alto flujo no afecté significativamente la mortalidad. La intervencién de alto flujo
sin embargo, parece estar asociado con un menor riesgo de eventos cardiovasculares, el
riesgo relativo (RR) para el grupo de alto flujo, en comparacion con el grupo de bajo flujo,
fueron de 0,80 [95% intervalo de confianza (IC), 0,65 a 0,99] para la enfermedad
cardiovascular y de 0,87 (IC 95%: 0,76 a 1,00) para la primera hospitalizacion por
enfermedad cardiovascular. °

Este informe presenta ademas un analisis secundario sobre la relacion entre el
flujo y la duracion de la dialisis, los pacientes fueron estratificados en un grupo de corta
duracién y un grupo de larga duracion, considerando un tiempo de estancia en la
hemodialisis de 3,7 afios antes de la aleatorizacion. En el subgrupo que habia estado en
hemodialisis por mas de 3.7 afios, la asignacion al azar para hemodidlisis de flujo alto se
asocio con un menor riesgo de mortalidad (RR, 0,68, IC 95% 0,53 a 0,86; p 0,001) en
comparacion con el grupo de bajo flujo de hemodialisis. Por otro lado, no se observaron
diferencias en los resultados del subgrupo de pacientes con menos 3,7 afos de estancia
en hemodidlisis en los que la terapia de alto flujo no tuvo efecto significativo en la
mortalidad.’

En la poblacién pediatrica las guias de practica clinica de la KDOQI (Kidney
Foundation’s Dialysis outcomes Quality Initiative)'® recomiendan en relacién a la
adecuaciéon de la dialisis peritoneal o la hemodidlisis que se alcancen al menos los
minimos recomendados para los adultos, ya que los resultados previamente presentados

no han podido ser extrapolados en los nifios por ser la mortalidad tan baja.
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En esta busqueda para encontrar los factores asociados a malos resultados en los
paciente adultos en mantenimiento en dialisis o hemodialisis, recientemente se encontro,
que otras de las principales enfermedades que los lleva a una alta mortalidad y que se

asocian con las enfermedades cardiovasculares, son la malnutriciéon proteico-energética

11-12,13,14 15-16

junto con la inflamacion

La combinacién de estas condiciones en los pacientes con enfermedad renal
cronica se conoce como sindrome MIA (Malnutrition, Inflammation and
Aterosclerosis) o Sindrome Complejo de Desnutricién-Inflamacion.'” el cual se clasifica

de la siguiente manera'®

Sindrome MIA |: Se caracteriza por albumina baja o normal, baja comorbilidad,
ausencia de marcadores inflamatorios baja ingesta alimenticia, gasto energético normal,
aumento del estrés oxidativo y catabolismo proteico disminuido, potencialmente reversible

con adecuado soporte nutricional y adecuacién de la dialisis.

Sindrome MIA II: Se caracteriza por albumina baja, elevada comorbilidad, marcadores
inflamatorios elevados (IL-6, IL1, FNT Alfa, CRP), ingesta alimenticia baja o normal, gasto
energético elevado, aumento del estrés oxidativo y del catabolismo proteico, no es

reversible.
Sindrome MIA IlI: Es un sindrome mixto. '

La Proteina C reactiva es un marcador tradicional comun de inflamacion que se ha
utilizado en la practica clinica y refleja un estado proinflamatorio’, es un péptido de 5
subunidades idénticas con un peso molecular de aproximadamente 125000 daltons y se
sintetiza en el higado, pertenece a la familia de las pentraxinas, proteinas plasmaticas que
participan en las respuestas innatas a las infecciones bacterianas. Su nombre viene de su

capacidad de reaccionar con el polisacarido C del Streptococcus pneumoniae. %

Es parte del grupo de reactantes de fase aguda, que se une al C1q (proteina del
complemento) y puede de esta forma activar el complemento o actuar como opsonina

mediante la interaccion con los receptores C1q de los fagocitos. Normalmente se
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encuentra en pequefas cantidades en sangre, se eleva en procesos infecciosos,
inflamatorios o traumaticos. Su concentracién aumenta entre las 24 a 48 horas después

del estimulo inflamatorio. %'

La proteina C reactiva se mide tradicionalmente por el método de latex y se
expresa en forma cualitativa, dando resultados positivos y negativos. La misma CRP se
puede medir en forma cuantitativa por nefelometria y los valores minimos detectables
varian siempre en rangos mas altos que la concentracion de CRP detectada por el

método de alta sensibilidad. %

Esta prueba es relativamente nueva y mide la proteina con un método de latex
pero mejorado y sensibilizado, las particulas de latex estan recubiertas con anticuerpos
especificos monoclonales que forman agregados en presencia de la proteina C reactiva
de este modo se detectan y miden concentraciones muy bajas en comparacion con el

método tradicional. %

De acuerdo con la (AHA) Asociacion Americana de Cardiologia pacientes con
niveles mas bajos de 1 mg/L tienen bajo riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca.
Aquellos con niveles entre 1 y 3 mg/L tienen un riesgo intermedio y aquellos entre 3 y 10

tienen un riesgo elevado. %

En nifos con insuficiencia renal cronica en dialisis y hemodialisis se ha reportado
que un 40% de pacientes tienen niveles mayores de 1 mg/L de CRP, lo que los situa
como un factor de riesgo cardiovascular leve y un 17% tienen mas de 3 mgl/L,
ubicandose en riesgo alto. %

Al respecto de la malnutricion e inflamacion, escasa informacion se ha reportado
en nifos, Silvestre L. y colaboradores, realizaron un estudio transversal que evalud a
pacientes pediatricos en predialisis, Didlisis y Hemodidlisis del Hospital “Pequefio

Principe” en Brasil**

, que incluy6 a pacientes entre octubre 2003 y mayo 2004 con ERC y
mas de 6 meses de evolucion, con edades entre 0 a 19 afios y tasa de filtrado glomerular
menor a 75 ml/min/1.73 estimado mediante la formula de schwartz en menores de 70 Kg y
en mayores de este peso con la formula de Crocoktf-Gault. Los criterios de exclusién

fueron infeccion activa 3 meses antes de incluirlos en el estudio, enfermedad
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cardiovascular primaria, el uso de agentes inmunosupresores, cancer y falta de
consentimiento de los padres y/o los pacientes para participar. Se evaluaron parametros
bioquimicos, clinicos y antropométricos y se extrapolaron las recomendaciones de la
asociacion americana del corazon para niveles de CRP menores de uno representaron
un riesgo bajo, entre 1 y 3 mg/l un riesgo medio y mayores de 3 mg/l como riesgo alto, y
se clasificaron como pacientes con inflamacion aquellos que se encontraron con niveles
de CRP mayores de 1mg/L. En estos pequefos, se evalud el estado nutricional
considerando los lineamientos de las guias KDOQI con parametros antropométricos
mediante la medicién del peso, talla y espesor del pliegue cutdaneo e impedancia
bioeléctrica, y la inflamacion se evalué por la determinacién proteina C reactiva (CRP) de
alta sensibilidad, ferritina y albumina. Pacientes con CRP mayor de 1 mg / L fueron
considerados con inflamacién. Sesenta y cuatro pacientes pediatricos con edad media 9
* 4 anos, 40% en HD, el 22% en DP, y el 38% en predialisis fueron estudiados. La
concentracién media de CRP fue de 3,4 £ 6,5 mg /L (mediana de 0,78 mg / L, rango de
0.78 a 33.4 mg / L) y el 41% presentaron niveles de CRP por encima de 1 mg / L. La
media de ferritina fue de 148 + 197 mg / dL y estaba por encima de los valores normales
de referencia en 28% de los pacientes. Por otro lado, la media de la albumina fue de 3,9
0,5 mg / dl, por debajo del valor de referencia en sélo el 13% de los pacientes. Hubo
mayor proporcion de pacientes con inflamacion en aquellos con tratamiento sustitutivo con
hemodialisis (52%) en comparacién con los pacientes de dialisis peritoneal (31%, p
<0,05). Con lo que respecta a la desnutricion la prevalencia varia del 5% al 65% segun el
método utilizado (indice de masa corporal y peso para la edad respectivamente). Este
estudio representa el primer analisis de las interacciones entre la inflamacién y la
malnutricion en la enfermedad renal crénica en pacientes pediatricos y a diferencia de lo
encontrado en adultos no se observé ninguna asociaciéon entre desnutricion e inflamacion,
pero si demuestra la alta prevalencia de la inflamacién definida como niveles séricos de
CRP elevados (mayores de 1 mg/dL) en pacientes con enfermedad renal terminal en
tratamiento con hemodidlisis o en didlisis peritoneal, y los factores en los que se
encontré diferencia entre los paciente con y sin inflamacion sistémica fueron el tiempo en
tratamiento y la acidosis metabdlica (tabla 2), llegando a la conclusiéon de que aunque la
inflamacién y la malnutricién son las caracteristicas comunes de enfermedad renal crénica
en la poblacion pediatrica, no estan asociados entre si como se observa en los adultos,

por lo que concluyen que son necesarios mas estudios prospectivos, para aclarar que los
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marcadores de la inflamacion y la malnutricion serd capaz de predecir las complicaciones
de la ERC, en especial las que conducen a un aumento de la morbilidad y la mortalidad

en este grupo de pacientes®*

La inflamacion en la ERC es el principal factor en la génesis de complicaciones
severas como aterosclerosis, calcificacion vascular, resistencia a la insulina, catabolismo
muscular incrementado, pérdida del apetito y osteodistrofia renal pero también se ha
asociado a un acelerado envejecimiento.”® En esta enfermedad se conjuntan diversos
estimulos proinflamatorios crénicos como son: acumulacién de toxinas urémicas,
sobrecarga de liquidos, infecciones, productos finales de glicosilacién avanzada en los
pacientes en dialisis peritoneal, e interaccion entre la sangre y el dializador, asi como la
introduccion de componentes exdgenos (como las endotoxinas del liquido de dializante)

en los pacientes en hemodialisis.?®

Las causas de Inflamacion en los pacientes con enfermedad renal crénica son
multiples e incluyen un incremento en los niveles de citocinas proinflamatorias causado
por una disminucién en su aclaramiento y un aumento en su produccion. En adultos los
marcadores de inflamacion se han encontrado elevados tan tempranamente como desde
el estadio 3 de la ERC y entre un 30 a un 50% de los pacientes en estadios 5 tienen

evidencia serolégica de una respuesta inflamatoria incrementada. 26272
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La evidencia disponible sugiere que la inflamacion y el estrés oxidativo comienzan
temprano en el proceso de la disfuncion renal, incluso entre los pacientes con deterioro
moderado de la funcién renal. Dado que los marcadores inflamatorios y protrombaéticos
preceden los cambios en la funcion renal, se ha sugerido que las intervenciones que

reducen la inflamacién confieren beneficios cardiovasculares y renales. 2%

La CRP se asocia también con una serie de ofros factores de riesgo
cardiovascular, tales como la resistencia a la insulina, la disfuncién endotelial, el estrés

oxidativo, y las calcificaciones vasculares ***'

. Estos datos apoyan el concepto de una
asociacion indirecta entre elevacion de la CRP y la enfermedad vascular. La CRP puede
ser también un mediador directo de la enfermedad vascular ya que esta presente en casi
todas las placas de ateroma, se une a lipoproteinas de baja densidad (LDL), y activa la

via clasica del complemento® *.

En efecto, in vitro los datos sugieren que la CRP tiene efectos proinflamatorios y
protrombdéticos®. En ratones se ha demostrado que la proteina C reactiva contribuye al
dafio del tejido isquémico, tanto en el cerebro y en el corazén®. Otros efectos
documentados de la CRP son la inhibicion de la diferenciacion de células progenitoras

endoteliales y en la funcién y regulacién de los receptores angiotensina tipo | %7

Pacientes con insuficiencia renal cronica se ha encontrado que excretan niveles
mas bajos del receptor de IL-6 que los controles®; y la funcion renal reducida puede
afectar el aclaramiento de TNF-a e IL-1 en ratas urémicas ***°. Los ratones urémicos
tienen un aumento significativamente mayor en suero de niveles de IL-6, que los ratones
control (12,2 + 1,6 frente a 2,3 + 0,3 mg / ml, p <0,0001)*'.

Ademas, los factores epigenéticos también pueden influir en la respuesta
inflamatoria en la ERC. Estudios de asociacién genética han proporcionado nuevos
conocimientos sobre los factores responsables de la progresién de la ERC vy en la
enfermedad cardiovascular. Ademas la prevalencia de la inflamacion en pacientes con
enfermedad renal cronica es significativamente diferente entre las diversas poblaciones, lo
que sugiere que los factores genéticos pueden ser un factor que contribuye en gran

medida*?.
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Hasta el 30-60% de todos los pacientes con ERC en los EE.UU., Canada y paises
europeos se observa un aumento de los niveles séricos de marcadores inflamatorios. En
contraste, los pacientes con ERC en los paises asiaticos tienen una menor prevalencia de
la inflamacion, lo que sugiere que los factores epigenéticos, asi como los habitos
culturales, tales como la ingesta de alimentos, puede influr en la respuesta

inflamatoria*>#44°,

El sistema renina-angiotensina se interrelaciona con la cascada inflamatoria y ha
sido implicado en la progresion de la enfermedad tanto renal y cardiovascular. Se ha
demostrado que el bloqueo del SRA disminuye la progresion de la enfermedad renal a

través de mecanismos antihipertensivos y antiinflamatorios*®.

Otros causas que elevan la CRP en pacientes con ERC incluye factores como
insuficiencia cardiaca cronica con sobrecarga de liquidos que puede exacerbar la
progresién de la enfermedad renal*’“® Ademas las alteraciones en la composicion
corporal se han convertido en un determinante importante de la inflamacién en pacientes
con ERC.

El tejido adiposo, un depédsito de almacenamiento de energia inerte, responde a
senales metabdlicas centrales y periféricos por igual y es capaz de secretar una amplia
gama de péptidos bioactivos que se denominan colectivamente "adipoquinas". La leptina,
resistina, la adiponectina, el inhibidor del activador del plasminégeno 1, el
angiotensinégeno, y los factores relacionados con los procesos proinflamatorios e
inmunes, como la IL-1B, TNF-q, IL-6, IL-8 e IL-10, se encuentran entre los adipocinas que

puede ser secretadas “* *°.El

tejido adiposo es un importante contribuyente de la
inflamacién sistémica en pacientes con enfermedad renal crénica® 2. En los nifios con
funcioén renal normal, la obesidad estd asociada con mayores concentraciones de CRP y
el aumento de los recuentos de glébulos blancos °* La masa grasa del tronco se asocia

con parametros inflamatorios en pacientes con insuficiencia renal crénica®.

Los componentes del sindrome MIA pueden mitigar la capacidad de respuesta a

la administracion de eritropoyetina secundaria a la anemia de la insuficiencia renal crénica
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terminal. La anemia refractaria parece ser mas comun en pacientes en dialisis que

también tienen malnutricion y/o inflamaciéon®°%%’.

Existe una asociacién entre anemia e inflamacion en los pacientes reflejado en un

56,57,58

aumento en la concentracién de proteina C reactiva y en proteinas de inflamacion

como interleucina-6, y factor de necrosis tumoral®*®.

El logaritmo del nivel de IL- 6 tiene
una fuerte correlacion con la dosis de eritropoyetina requerida en pacientes en
hemodialisis y la asociacion permanecié estadisticamente significativa, en los diferentes
analisis estadisticos ®"

La inflamacion también puede conducir a la hipocolesterolemia que constituye no
solo un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con dialisis sino un marcador de
estado nutricional deficiente. La intervencion nutricional puede aminorar la inflamacion.
Muchos reactantes de fase aguda negativos también se conoce tradicionalmente como
marcadores nutricionales debido a que sus niveles séricos se correlacionan con una
disminucion en el estado nutricional. Por el contrario, los niveles séricos de reactantes de
fase aguda negativos tales la albumina o la transferrina disminuyen durante el proceso
inflamatorio %2

Mejorar el estado nutricional también puede mejorar la anemia y dar lugar a una
dosis mas baja de eritropoyetina. Existe un metaanalisis por Hurot y cols, donde la
administracion de levocarnitina usada para mejorar el estado nutricional se asocié con un
aumento en los niveles de hemoglobina y una disminucion en la dosis de eritropoyetina
asi como a una disminucién de la resistencia a la eritropoyetina. * En la insuficiencia renal
cronico terminal la anemia se puede presentar tanto en un estado de deficiencia de la

EPO como en una deficiencia de la funcién del IGF-1.

La anemia se puede ver en los pacientes con desordenes inflamatorios crénicos
aun con una funcion renal normal. Las citocinas inducen anemia por varios mecanismos

incluyendo alteraciones en el metabolismo del hierro y supresion de la eritropoyesis en la

médula lo que también afecta la produccién de eritropoyetina®

Los niveles séricos de ferritina (un marcador de los depésitos de hierro y también

un reactante de fase aguda positivo) son paraddjicamente altos en los pacientes con

67,68. EI

enfermedad renal croénica terminal con anemia refractaria. aumento en la
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produccién de ferritina puede evitar la liberacion de hierro a los precursores de los
eritrocitos®” .La absorcién de hierro es mas baja de lo normal en inflamacién. Pacientes
con enfermedades inflamatorios tienen niveles inapropiadamente bajos de EPO en su
sangre. ® El uso de hierro intravenoso para el tratamiento de la anemia puede originar
estrés oxidativo inflamacién y aterosclerosis °.In vitro el factor de necrosis tumoral y la
interleucina 1 inhiben la produccion de eritropoyetina y antagonizan la habilidad de la EPO

para estimular la proliferacién de eritroblastos en médula ésea en cultivo.”

Toxinas urémicas pueden estar involucrados en la activacion inflamatoria en
pacientes con ERC. Cuando los grupos aldehido o cetona de hidratos de carbono
reacciona con los aminoacidos, una variedad de productos de glicacion avanzada se
forman. Tras la acumulacién de estos como consecuencia de la disminucién del
aclaramiento renal o aumento del estrés oxidativo puede promover la inflamacion en
pacientes con ERC. "

Las estatinas, que son inhibidores hidroximetill-glutaril-coenzima-A reductasa se
han prescrito para los pacientes cronicamente inflamados. Las estatinas disminuyen la
proteina C reactiva de forma independiente de sus efectos sobre los lipidos y puede estar
asociada con disminucion de la mortalidad en pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal 7374,

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina pueden tener
propiedades antiinflamatorias tanto en la poblacién general como en los pacientes con

[ 75,76

enfermedad renal crénica y en la insuficiencia renal crénica termina SU USO se asocia

con una disminucién de la progresion de la enfermedad renal crénica.

La optimizacion del tratamiento de didlisis pueden mejorar el estado inflamatorio
en pacientes en didlisis y el tipo de membrana de didlisis puede tener influencia "®. El uso
de dializantes ultrapuros y membranas biocompatibles han demostrado que disminuyen
los niveles de CRP "°%°

Las citocinas proinflamatorias como el FNT- a, no solo promueven procesos
catabdlicos también estimulan degradacion proteica asi como supresion de la sintesis

proteica e inducen anorexia. ®® La anorexia se asocia al incremento de los niveles de

83

marcadores inflamatorios en pacientes en hemodialisis Los pacientes en Dialisis
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desarrollan pérdida de peso por un balance proteico negativo aun con apetito intacto,
debido a que hay un cambio de la sintesis proteica muscular a proteinas de fase aguda a
medida que disminuye la funcion renal. En pacientes con enfermedad renal cronica y con
insuficiencia renal crénica terminal la sintesis proteica muscular se encuentra suprimida

cuando los niveles de CRP estan elevados. %

Hay una escasez de estudios para evaluar la relacion entre la inflamacién y la
enfermedad cardiovascular en pediatria en pacientes con ERC y ERCT. Matteucci y cols.
Estudiaron la prevalencia de la enfermedad cardiovascular en 156 nifios (de 3-18 afos)
con la etapa 2-4 ERC. Ellos observaron la remodelacién concéntrica del ventriculo
izquierdo en el 10,2% de estos pacientes y la hipertrofia ventricular izquierda concéntrica
y excéntrica en el 12,1y el 21%, respectivamente. Por otra parte, la geometria anormal de

la pared del ventriculo izquierdo se encontré asociada con la inflamacion®.

En conclusion, las complicaciones de la enfermedad renal crénica en adultos estan
influenciadas por la alta prevalencia de la inflamacidén que en este grupo de pacientes esta
estrechamente relacionada con la desnutricion, en conjunto estas enfermedades
contribuyen con un mal prondéstico en dicha poblacion, situacion que no se ha definido aun
en nifnos dado que la mejor sobrevida y la escasa informacién publicada al respecto, por lo
que con este estudio se determind la frecuencia de inflamaciéon en nuestra poblacion
pediatrica con ERC en tratamiento con didlisis y hemodidlisis, y se evalué si existen
diferencias de los parametros de adecuacion de la dialisis, bioquimicos y indice de masa
corporal entre los que tienen y no tienen inflamacion determinada mediante la toma de hs-
CRP.
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Justificacion.

Los problemas cardiovasculares asociados a inflamacion son las primeras causa de
mortalidad en los adultos con ERC?®, existe evidencia de que la inflamacién comienza en

las etapas tempranas del dafio renal %%

y que las intervenciones que la disminuyen
tienen beneficios a nivel renal y cardiovascular. Muy pocos estudios se han realizado al
respecto en pacientes pediatricos, y no se ha establecido completamente cual es el papel
de la inflamacion en ellos, ya que el compararlo con la mortalidad no es una opcién
debido a que la sobrevida es mejor en nifios en comparacion con los adultos. Los escasos
estudios realizados en pediatria tienden a evaluar el papel de la inflamacién en aspectos
tan importantes como la adecuacién del tratamiento sustitutivo, la anemia, osteodistrofia

renal, hiperlipidemia y el estado nutricional.

En nuestra poblacion la falta de recursos especialmente para medir las marcadores de
inflamacién ha sido una limitante, sin embargo, consideramos, que con la medicién de la
CRP de alta sensibilidad, que es lo Unico que tenemos al alcance, podremos conocer el
porcentaje de nifios que tienen inflamacion vy justificar en estudios futuros la disposicion de
recursos para medir citoquinas, marcadores estrés oxidativo y ateroesclerosis en nuestros

pacientes y de ser posible establecer acciones para disminuir la inflamacién.
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Planteamiento del problema.

En los pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal, la inflamacién y la
desnutricién siguen siendo de las principales causas de morbimortalidad estudios previos
han mostrado asociacién entre los resultados clinicos y estas condiciones en los
pacientes adultos ya que tienden a ocurrir en forma simultdnea en pacientes con
enfermedad renal crénica, y se consideran como los principales factores en la génesis de
la enfermedad cardiovascular que representa la primera causa de mortalidad en estos

pacientes.

Por lo anterior nuestras preguntas de investigacion son las siguientes:

¢,Cual es la frecuencia de inflamacién determinada mediante la medicion de CRP de alta

sensibilidad en pacientes pediatricos con ERC en tratamiento en dialisis o hemodialisis?

¢ Existird diferencia en los parametros bioquimicos, de adecuacién, el indice de masa
corporal, el tiempo en terapia de sustitucién de la funcién renal, y las alteraciones
cardiacas en pacientes pediatricos en tratamiento con dialisis peritoneal o hemodialisis

con y sin inflamacién determinada mediante CRP de alta sensibilidad?
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Objetivos:

* General:

Conocer la frecuencia de inflamacién determinada mediante CRP de alta
sensibilidad en pacientes pediatricos con ERC en tratamiento con dialisis
peritoneal o hemodialisis.

Comparar parametros bioquimicos, de adecuacion, el indice de masa corporal, el
tiempo en terapia de sustitucion de la funcién renal y las alteraciones cardiacas en
pacientes pediatricos en tratamiento con dialisis peritoneal o hemodialisis con y sin

inflamacion determinada mediante CRP de alta sensibilidad.

* Especificos.

En los pacientes pediatricos con ERC en tratamiento en didlisis peritoneal o

hemodialisis:

Comparar los promedios del Kt/V, albumina, iPTH, bicarbonato de sodio, LDL
colesterol, triglicéridos, hemoglobina, el IMC y evaluar si hay diferencia entre los
pacientes con y sin inflamacion determinada mediante PCR de alta sensibilidad.

Evaluar alteraciones cardiacas mediante eco cardiograma y determinar si hay
diferencia entre los pacientes con y sin inflamacion determinada mediante CRP de

alta sensibilidad.
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Hipotesis:

Tomando en cuenta el estudio Silvestre L. y colaboradores se plantean las siguientes

hipotesis:

- Al menos un 40 % de los pacientes con ERC en dialisis peritoneal o hemodialisis

tendra inflamacion determinada mediante CRP de alta sensibilidad.

- En los pacientes con inflamacion determinada mediante CRP de alta sensibilidad
sera mayor el promedio de tiempo de estancia en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal y menor el promedio de bicarbonato en comparacion con los que no

tienen inflamacion.
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Material y métodos:

Diseno del estudio:

Transversal y comparativo.

Lugar de realizacion:

Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tiempo de realizacion:

Seis meses tras la aprobacién del protocolo.

Universo de estudio:

Pacientes con insuficiencia renal cronica activos en los programas dialisis o hemodialisis.

Tipo de muestreo:

No probabilistico de casos consecutivos.

Tamano de la muestra:
Debido a tratarse de un estudio exploratorio por conveniencia se incluiran a todos los

pacientes en dialisis y hemodialisis atendidos en los programas de dialisis 0 hemodialisis.

- Sin embargo en consideracién a las opiniones emitidas por uno de los revisores, a
través de PASS 2008 calculamos el tamafo de la muestra por diferencia de
medias considerando los promedios del tiempo de estancia y de bicarbonato que
son los unicos parametros en los que Silvestre L, y cols. encontraron diferencias,
dando un grupo en el mejor de los casos de 10 pacientes, por lo cual hemos
decidido incluir a todos los pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal

que cumplan los criterios de inclusién.
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Criterios de inclusion:

- Pacientes de 2 a 16 afios 11 meses de cualquier género.

- Activos en los programas de dialisis 0 hemodialisis.

- Con consentimiento informado de los padres y asentimiento informado en los
ninos mayores de 8 anos.

- Que no tengan infeccién activa al momento del estudio y sin infeccion tres meses

previos a la toma de las muestras y evaluacion del paciente.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con otras enfermedad en las que independientemente de la ERC se
eleva la Proteina C Reactiva como Lupus Eritematoso Sistémico, Linfomas de

Hodking, Hepatitis Autoinmune e insuficiencia cardiaca.

Criterios de eliminacion:
- Pacientes en los que no se tengan los resultados de laboratorio y evaluaciones

clinicas completas.
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Variable Definicién Definicién Nivel de Escala de medicion
conceptual operacional medicion

Edad Tiempo que una | Se registrara la | Cuantitativa AfRos y meses
persona ha vivido a | edad desde el | continua
contar desde la fecha | nacimiento al
de su nacimiento momento del

estudio.

Género Constitucion organica | Se registrarda de | Nominal Masculino
que distingue de | acuerdo al | Dicotomica Femenino
hombre o mujer. aspecto fenotipico

del paciente.

Etiologia de la | Causa que originé la | Se registrard la | Nominal -Desconocida

enfermedad renal | disminucion del | considerada en el | politdbmica Glomeruloesclerosis

cronica

filtrado glomerular por
debajo de 60
ml/min/1.73.

expediente del
paciente.

Focal y segmentaria.

- Glomerulonefritis
Memembranoproliferativa
- Uropatias

-Enfermedad renal
poliquistica.

-Displasia renal.

- Otros.

Variable Independiente:

Variable Definicion Definicion Nivel de medicion Escala de
conceptual operacional medicion

Inflamacion: es la | En los pacientes con | Se medira CRP de | Cualitativa Con inflamacion
reaccion del cuerpo | ERC inflamaciéon se | alta sensibilidad | dicotomica
a la invasiéon de un | define  como un | antes de las
agente infeccioso, | incremento en las | sesiones de
0 a la exposicion de | citocinas pro | hemodialisis en los Sin inflamacion
agentes fisicos, | inflamatorias, IL-1, | pacientes que se
quimicos, IL-6, FNT a, CRP | encuentren en esta
antigenos o dafio | causado por | terapia 'y en los
traumatico. disminucion en su | pacientes en Didlisis

aclaramiento 'y un
aumento en su
produccion.

Peritoneal después
porque acuden a
laboratorios después
de dializarse en la

noche y se
considerara que un
paciente tiene

inflamacion cuando
esta se encuentre
por encima de 1
mg/L y sin
inflamacién cuando
es menor de 1mg/L.
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Variables Dependientes:
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Nivel de Escala de
medicién medicién
Hemoglobina Proteina globular que | Se registrara la cifra de | Cuantitativa g/dL
transporta  oxigeno, y | hemoglobina reportada | continua
cuya sintesis se ve | en los resultados de
alterada en pacientes con | laboratorio que  se
ERC, por deficiencia de | solicitan para la consulta
eritropoyetina, en los | programada de
nifios con ERC se | nefrologia al momento
considera anemia cuando | de medir peso y talla.
la Hb se encuentra por
debajo del percentil 5
para la edad y género.
PTH Hormona peptidica | Se registrara la cifra de | Cuantitativa Pg/mL
secretada por las | PTH intacta reportada | continua
glandulas  para- en los resultados de
tiroides, Indicador de | laboratorio que se
osteodistrofia renal. solicitan para la consulta
programada de
nefrologia al momento
de medir peso y talla.
Bicarbonato de sodio Sal derivada del acido Se registrara la cifra de | Cuantitativa mEq/L
carbonico, que contiene el | bicarbonato de sodio | continua
anion HCO3-. Necesario que se reporta en la
para el mantenimiento del | gasometria venosa de
equilibrio acido base del los resultados de
organismo en rangos laboratorio que se
fisioldgicos. solicitan para la consulta
Normal de 22 mmo/L. programada de
nefrologia al momento
de medir peso y talla.
Colesterol LDL Lipoproteinas de baja Se registrara la cifra de | Cuantitativa mg/dL
densidad. Tienen hasta colesterol LDL reportada | continua
un 50% de colesterol. en los resultados de
laboratorio que se
solicitan para la consulta
externa programada de
nefrologia al momento
de medir peso y talla.
Triglicéridos Grupo de compuestos | Se registrara la cifra de | Cuantitativa mg/dL
grasos que circulan en la | triglicéridos reportada en | continua
sangre los resultados de
laboratorio que se
solicitan para la consulta
externa programada de
nefrologia al momento
de medir peso y talla.
Albumina Proteina hidrosoluble de | Se registrara la cifra de | Cuantitativa g/L
alto peso  molecular | albumina reportada en | continua
69 000 daltons. los resultados de
Es utilizado como | laboratorio que se
marcador de nutriciéon y | solicitan para la consulta
de inflamacion. externa programada de
nefrologia al momento
de medir peso y talla.
Kt/V Parametro de adecuaciéon | Se registrara el | Cuantitativa Un entero y dos
K= es el aclaramiento de | de dialisis y hemodidlisis, | resultado de Kt/V que se | continua decimales por

la urea de la membrana
de didlisis o hemodialisis
que se esté usando,

nos permite conocer la
eficiencia con la que
estamos removiendo urea

registre en el expediente
del paciente el dia de la
consulta programada de

ejemplo 1.2
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T= es la duracion del | del paciente durante el | nefrologia al momento
proceso de dialisis tratamiento sustitutivo. de medir peso y talla.
V= es el volumen del | En los pacientes en
espacio de distribucion | didlisis se obtiene
de la urea en el paciente. | considerando la superficie
corporal del paciente, la
concentracion de
creatinina 'y urea en
sangre, liquido peritoneal
y orina, asi como el
volumen en 24 hrs de los
dos ultimos.
En HD, se obtiene
considerando, el peso y
concentracion de urea pre
y pos hemodialisis, asi
como el tipo de dializador,
flujo sanguineo y del
dializante, tipo de
dializador y tiempo de la
terapia. Para obtenerlos
Se utiliza el calculador en
linea de la pagina web:
www.kt-v.net se
recomienda como minimo
para DP 1.7y 1.2 para HD.
IMC Es wuna medida de | Para obtenerlo se | Cuantitativa Kg/m2
asociacion entre el pesoy | medira peso vy talla | continua
la talla de un individuo, | considerando las
varia considerando el | recomendaciones para
género y actualmente es | los pacientes con ERC
utilizado para clasificar el | (ANEXO) y Se
estado nutricional de los | determinara de acuerdo
pacientes. con el indice de
Quetelet = peso/talla2
Tiempo en DP o HD Tiempo transcurrido | Se registrara el tiempo | Cuantitativa Meses
desde el primer dia que el | de inicio en dialisis o | discreta
paciente ingreso a | hemodialisis en nuestra
tratamiento sustitutivo de | institucion o en otras
la funcion renal instituciones que se
reporte en el expediente
clinico el dia de la
consulta programada de
nefrologia al momento
de medir peso y talla.
Alteraciones cardiacas | Estan descritas en los | Las descritas por el | Nominal Si
pacientes con | servicio de cardiologia | dicotomica No

enfermedad renal crénica
siendo las mas comunes
la disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo y la
hipertrofia del ventriculo
izquierdo.

en su valoracién a
través de
ecocardiograma.
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Variables potencialmente confusoras:

Variable Definicién Definicién Nivel de medicion Escala de
conceptual operacional medicion
Tratamiento para | Medicamentos Se registraran los | Nominal SI
dislipidemia utilizados para el | medicamentos Dicotdémica NO
tratamiento de las | utilizados para el
dislipidemia en los | control de las
pacientes con ERC | dislipidemias
en dialisis o | consignados en el
hemodialisis por | expediente y que

ejemplo: carnitina o | fueron prescritos en
inhibidores de la | la consulta previa a
HMG CoA | la consulta
reductasa. programada al
servicio de nefrologia
en la que se midan

peso y talla.
Terapia de | Tipo de tratamiento | Tratamiento de | Nominal dicotomica | Dialisis
sustitucion de la | de sustitucién de la | sustitucion al peritoneal.
funcion renal. funcién renal | momento de la
empleada en el | consulta programada Hemodialisis.
tratamiento de la | al servicio de
ERC. nefrologia.

Anidlisis estadistico:

La informacion obtenida se registré en una hoja de recoleccion de datos construida ex
profeso. Posteriormente se efectud el andlisis de los datos con el paquete estadistico
SPSS 15.

Para el analisis univariado se realizé estadistica descriptiva de las variables cuantitativas,
los datos se expresaron como media y desviacion estandar si la distribucion fue normal o
mediana y cuartiles cuando no fue asi. Se habia considerado realizar el analisis
bivariado, considerando a los pacientes con y sin inflamacion, en base al nivel de hs-CPR
< a1 mg/lLyz=a1mg/L respectivamente, sin embargo, dada la mayor proporciéon de
pacientes con inflamacion se realizé el analisis segun los grupos de riesgo cardiovascular
sugeridos por la AHA (American Heart Association) asi se formaron 3 grupos tomando en
cuenta los niveles de hs-CPR, después de estratificar por grupos de riesgo, se realizo el
analisis de las variables cuantitativas mediante la prueba de Anova de un factor. Se
considero significativa una p < 0.05. En los resultados con significancia estadistica se
realizé el analisis post hoc con la prueba HSD de Tukey. Para el analisis de las variables
cualitativas por grupos de riesgo cardiovascular considerando el nivel de hs-CRP se utilizd

prueba de Chi cuadrada.
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Descripcion del estudio:
- Los pacientes acuden a consulta externa de didlisis o hemodialisis cada 8
semanas, como parte de sus estudios de laboratorio se solicita biometria

hematica, quimica sanguinea, perfil de lipidos, gasometria venosa, Kt/V.

- La proteina C reactiva no se mide de forma rutinaria, por lo que el protocolo se
presentd al jefe del laboratorio clinico solicitdndole el apoyo quién autorizd su
realizacion., se solicitdé de forma anticipada para la consulta en la que se mediria

peso y talla.

- Ademas durante la consulta el investigador responsable, midi6 peso y talla,

siguiendo las recomendaciones de la KDOQI para estos pacientes (ANEXO 2)

- Todos los datos quedaron registrados en la hoja de recoleccién de datos disefiada

para este estudio.

Aspectos éticos y legales
* De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para

la salud se considera como una investigacion con riesgo minimo.

Factibilidad,
* El estudio fue factible ya que se contamos con material humano y fisico para la

realizacion de este estudio.
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Recursos materiales, humanos y financieros.

Recursos Materiales:

- Equipo de computo equipado con Office Access 2007 y conexion a internet.
- Programa SPSS version 15 para analisis estadistico.

- Multifuncional con impresora, escaner y fax.

- Consumibles para equipo de computo y multifuncional (tinta, Cd, hojas, multicontacto,

no break, etc.)

- Graficas de crecimiento CDC para nifios mayores de 2 ainos que tienen acceso via

internet.

- Basculas de precisién calibradas para menores de 16 kg con variabilidad no mayor

10gr y para mayores de 16 kg con variabilidad no mayor a 100gr.

- Infantdmetro para los menores de 100 cm con variabilidad menor a 1mm y en los

mayores de 100 cm Tallimetro con variabilidad menor a Smm.

Recursos Humanos
- Investigador principal residente de 6° afio de Nefrologia Pediatrica.
- Tutor y asesor metodolégico.

Recursos Financieros:

No se requieren recursos adicionales a los ya disponibles para la atencién cotidiana de

estos pacientes.
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ACTIVIDADES

2012 - 2013

MES

6

7

10

11

12

1. Recopilacién bibliografica.

2. Elaboracién del protocolo.

3. Evaluacién del protocolo
por el comité local de inv.

4. Solicitud de laboratorios

5. Recoleccion de datos.

6. Analisis de los resultados.

7. Presentacion de resultados

30
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RESULTADOS:

Se realizd un estudié transversal, comparativo en nifilos con insuficiencia renal crénica
terminal (IRCT) en programas de dialisis peritoneal o hemodialisis, se incluyeron 55

pacientes considerando los criterios de seleccion.

De los 55 pacientes 28 (50.9%) fueron del género masculino, la edad promedio de 12.1 +
4.6 anos, con rango de 1.10 -16.9 afos, 52.7% se encontraron en hemodialisis y el tiempo
de estancia en terapia de remplazo renal (TRR) fue en promedio de 22.3 + 19.3 meses
con rango de 3 - 72 meses. En cuanto a la etiologia la no conocida fue la mas frecuente
en 41.8% de los pacientes, seguida de las alteraciones anatomicas de los rifiones y de las

vias urinarias, asi como del sindrome de Alport y otras Glomerulopatias (tabla 1).

El peso promedio fue de 32.2 + 14.2 kg, con rango de 7 - 67.5 kg, la talla promedio fue
de 130.5 + 28.7 cm, con rango de 70 — 163 cm, el 67.2% de los pacientes tienen talla baja
considerando una DE de la talla para la edad menor a -2.0. El IMC promedio fue de 17.1
+ 3.2 kg/m2 y el percentil del IMC promedio fue de 62 + 31 kg/m2, considerando el indice
de masa corporal se clasifico el estado nutricional de los pacientes de acuerdo a las

1.8 Encontrando a 18

recomendaciones para los pacientes con ERC emitidas por la KDOQ
(32.7%) pacientes con desnutricion por tener un IMC menor o igual al percentil 5, con
nutricion normal a 32 (58.2%) pacientes que se encontraron con un IMC por encima del
percentil 5 y por debajo o igual al percentil 85, con sobrepeso a 4 (7.3 %) pacientes por
tener un percentil mayor del 85 y menor a 95. Y solo un paciente con obesidad. Se midié

también la albumina con un promedio en el total de los pacientes de de 4.0 + 0.55 g/dL.

Se evalud el hiperparatiroidismo secundario y el promedio de la paratohormona (PTH) fue
de 476 £ 69.2 pg/mL, de calcio 9.6 + 0.99 mg/dL, de fésforo 5.2 =+ 0.19 mg/dL, de
fosfatasa alcalina 298.6 + 289.6. Considerando los niveles de PTH, se clasifico la
enfermedad ésea en los pacientes, de los cuales 25 (45.4%) se ubicaron como de alto
remodelamiento, 11(20%) como normales y 19 pacientes (34.5%) se clasificaron como de
bajo remodelamiento en base a las guias de practica clinica para la enfermedad 6sea
metabdlica en nifios con enfermedad renal crénica KDOQI. "

Por otro lado, la media de colesterol fue de 176.1 £ 6.2 mg/dL, de ftriglicéridos 174.3 +

11.3 mg/dL y de LDL 87.3 + 34.5 mg/dL, del total de los pacientes incluidos 47 (85.5%)
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presentaron hipertrigliceridemia y 24 (43.6%) hipercolesterolemia, 47 pacientes alguna
forma de dislipidemia (85.4%) y solo 8 pacientes (14.6%) tuvieron cifras normales para su
edad de colesterol y/o triglicéridos.

Considerando las cifras de hemoglobina el promedio fue de 10.4 + 2.0 g/dL con rango de
5.7-16.3 g/dL, y de hematocrito fue de 31.6 £ 6.2 %, de nuestro grupo de pacientes 42
(76.4%) presentaban algun grado de anemia tomando en cuenta el percentil 5 de
hemoglobina para el género y grupo etario que refiere NHANES Il (National Health and
Nutrition Examinnation Survey) que es como se clasifica la anemia en los pacientes
pediatricos con IRCT segun las guias KDOQI. El promedio de la ferritina fue de de 425.8
*+ 68.3 ng/mL (rango de 27.3-2503), se consideran niveles normales en los pacientes con
IRCT de acuerdo a las guias de practica clinica para anemia en nifios con enfermedad
renal cronica en hemodialisis un valor sérico mayor de 200 ng/dL., y un nivel mayor de

100 ng/dL en pacientes en dialisis peritoneal. "

Se midieron también los niveles de bicarbonato y el promedio fue de 24.5 £ 3.6 mmol/L,
14(25.5%) pacientes presentaban acidosis considerando como normal un bicarbonato en
promedio de 22 mmol/L de acuerdo a las guias de practica clinica para la enfermedad

Osea metabdlica en nifios con enfermedad renal crénica. "'

En relacién a la adecuacion de la terapia de sustitucion renal se midié a los pacientes el
Kt/V renal, del tratamiento y total, la media de Kt/V total fue de 2.2 + 0.85, estando el
promedio de Kt/V total en ambas modalidades terapéuticas dentro de lo normal de
acuerdo a los valores minimos recomendados por las guias KDOQI para hemodialisis de
Kt/V de 1.2 y de 1.7 para didlisis peritoneal sin embargo, como se muestra en la tabla 1, el
promedio de Kt/V renal fue mayor en los pacientes en dialisis peritoneal vs los que se
encontraban en hemodialisis, con una p .000, y el de la terapia de sustitucion renal fue
mayor en los pacientes de hemodialisis vs dialisis peritoneal sin haber diferencia
estadisticamente significativa con una p 0.79. Con base a los niveles de Kt/V total 42
(76.4%) pacientes recibieron una dosis adecuada de dialisis al momento de medir la
CRP, (tabla 1).

Las valoraciones de la funcion cardiaca realizadas por el servicio de Cardiologia del

Hospital mostraron que en 38 (69.1%) pacientes se reportaron con corazon sano, y en
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17(30.9%) de ellos hubo alguna alteracion siendo la disfuncion sistélica y/o diastolica la
mas frecuente en 5 (9.1%) pacientes, Hipertrofia miocardica en 4 (7.3%), miocardiopatia
dilatada en 3 (5.5%), insuficiencia valvular también en 3 pacientes, asi como estenosis

valvular y derrame pericardico en un paciente respectivamente.

Para evaluar la inflamacion en nuestro grupo de pacientes se midio la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hs-CPR) la media fue de 2.8 + 0.47 mg/L (rango de 0-15.7mg/L), se
considera un nivel normal de hs-CPR menor a 1 mg/L, de acuerdo a esto, encontramos
que el 65.5% de los pacientes tuvieron inflamacion porcentaje que es mayor a lo

reportado previamente en pacientes pediatricos que es de 40%.

Inicialmente se habia planeado hacer el analisis estadistico bivariado tomando en cuenta
a los pacientes con y sin inflamacion, considerando un nivel de hs-CPR<a1mg/Ly=a1
mg/L respectivamente, sin embargo, debido a la mayor proporcion de pacientes con
inflamacién encontrada en este estudio, determinamos realizar el analisis segun los
grupos de riesgo cardiovascular sugeridos por la AHA (American Heart Association), tal
como Silvestre L. y colaboradores lo propusieron, asi se formaron 3 grupos tomando en
cuenta los niveles de hs-CPR encontrando:19 (34.5%) pacientes en el grupo | con hs-
CRP menor a 1mg/L, que se clasificaron con riesgo bajo, 19 (34.5%) pacientes en el
grupo Il con hs-CRP entre 1,1 y 3 mg/L los cuales son considerados como de riesgo
moderado y 17 (31%) pacientes en el grupo Ill con riesgo elevado y niveles de hs-CRP

mayores de 3.1 mg/L.

En la tabla 2 se muestra el analisis considerando los grupos de riesgo cardiovascular y las
diferentes variables cuantitativas el cual fue realizado mediante ANOVA de un factor, se
evaluo la edad, el tiempo de estancia en dialisis, variables antropométricas, bioquimicas y
de adecuacion de la dialisis, encontrando diferencias en el nivel de albumina, en el grupo |
fue de 4.2 £ 0.4 g/dL, en el grupo Il de 4.1 £ 0.4 g/dL, en el grupo Ill 3.7 + 0.6 g/dL, con
una p .017, esta diferencia se mantuvo en el analisis post hoc que realizamos con la
prueba HSD de Tukey, entre los grupos | y Il vs el lll, esto debido a que como podemos
ver en la tabla 3, en los pacientes mas inflamados el rango de albumina muestra niveles

mas bajos comparada con los otros grupos (Grafico 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de nifios en dialisis peritoneal o hemodialisis.

VARIABLE INICIAL
n=>55
Numero (%)
GENERO
Hombres 28 (50.9)
Mujeres 27 (49.1)
EDAD* 121+4.6
TIPO DE TERAPIA
Dialisis peritoneal 26 (47.3)
Hemodialisis 29 (52.7)
TIEMPO DE ESTANCIA EN TRR* 22.3+19.3
(meses)
ETIOLOGIA
Desconocida 23 (41.8)
Vejiga neuropatica 8 (14.5)
Hipoplasia/displasia 6 (10.9)
Reflujo vesico ureteral 5(9.1)
Sindrome de Alport 4(7.3)
Glomeruloesclerosis focal y seg 3(5.5)
Glomerulonefritis rapidamente prog 2 (3.6)
Otros 4(7.3)
PESO Kg* 32.2+14.2
TALLA cm* 130.5 £ 28.7
IMC kg/m2* 17.1+£3.2
ESTADO NUTRICIONAL
Normal 32 (58.2)
Desnutrido 18 (32.7)
Sobrepeso 4 (7.3)
Obesidad 1(1.8)
PTH pg/mL* 476 £69.2
COLESTEROL mg/dL* 176.1+6.2
TRIGLICERIDOS mg/dL* 1743 +11.3
LDL mg/dL* 87.3+345
ALBUMINA g/dL* 4.0+0.55
HEMOGLOBINA g/dL* 10420
FERRITINA ng/mL* 425.8 +68.3
BICARBONATO mmo/L* 245+ 3.6
Kt/V total*
Ambos grupos 22+0.85
DP 2.4+0.86
HD 2.0+0.81
Kt/V renal*
Ambos grupos 0.44+0.11
DP 0.84+0.19
HD 0.08 +0.07
Kt/V de la TRR*
Ambos grupos 1.7+£0.77
1.5+0.94
HD 1.9+0.55
hs-CPR * mg/L 2.8+0.47
INFLAMACION
Si (hs-CPR 2 1.0 mg/L) 36 (65.5)
No(hs-CPR < 1.0 mg/L) 19 (34.5)

* Media y DE, TRR terapia de remplazo renal,hs CPR proteina C reactiva de alta sensibilidad.
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Tabla 2. Analisis de caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas de nifios en dialisis

peritoneal o hemodialisis, considerando niveles de hs-CPR y grupos de riesgo cardiovascular.

VARIABLE Grupo | Grupo ll Grupo lll
CPR < 1mg/L CPR 1.1 - 3.0 mg/L CPR > 3.0 mg/L P*
n=19 n=19 n=17
(media + SD) (media + SD) (media + SD)

Hs-CRP mg/L 0.32+0.3 1.7+0.48 6.9+3.8
(rangos) (0-1.0) (1.1-3.0) (3.1-15.7)
EDAD 125+5.0 12450 11.3+£5.3 .68
Tiempo de estancia en 20.3+£19.6 25.16 £ 221 21.3+16.4 .78
DP o HD (meses)
Peso Kg 31.8+12.1 33.1+14.8 31.5+16.4 43
Tallacm 135.5+22.4 127.9+35.2 128.8 £28.0 .68
IMC kg/m2 16.6 £ 2.9 17.5+£29 17.3+£3.9 .66
Albumina g/L 42+04 41104 3.7+06 .017
Hb g/dL 104 +14 98+1.8 11.1+2.6 15
Ferritina ng/mL 403 £132.1 456. + 106.9 416.5+120.5 .94
Calcio mg/dL 9.7+0.6 9.3+1.16 9.7+1.2 .35
Fésforo mg/dL 52+1.2 48+14 5717 .20
Producto Cax P 51.8+13 455+ 15 55.3+15.8 13
PTH pg/mL 636.5 + 164.3 500 + 395. 8 269 + 2455 .09
Bicarbonato mmo/L 246+4.0 231341 249+39 74
Colesterol mg/dL 173.3+38.5 160.2 + 39.8 197 £ 54.9 0.05
Triglicéridos mg/dL 150.5 + 58.1 175.6 £ 99.1 179.3+79.7 .20
LDL mg/dL 87.6 £ 26 69.3+25.3 106.9 + 41 .003
Kt/V renal 0.15+ .14 46 +0.2 .74 £ .05 .09
Kt/V en DP o HD 1.88 £0.78 1.96 £ 0.71 1.50+0.8 A7
Kt/V total 2.04 +£0.78 24+1.0 22+0.7 .37

*Anova de un factor
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Tabla 3. Analisis post hoc de variables con significancia estadistica segin Anova considerando
niveles de hs-CPR y grupos de riesgo cardiovascular.

VARIABLE Grupo | Grupo I Grupo Il
CPR <1mg/L CPR1.1-3.0mg/L CPR>3.0 mg/L p* POST HOC
n=19 n=19 n=17 ANOVA HSD deTukey
media + SD media + SD media + SD
(rango) (rango) (rango)
Albumina 42+04 41+04 3.7+0.6 .017 Grupo | p 0.02
g/dL (3.4-5.0) (3.3-5.4) (2.4-5.3) Grupo Il p 0.04
Colesterol 173.3+38.5 160.2 + 39.8 197 £ 54.9 0.05 Grupo Il p .04
mg/dL (132.2 - 250.2) (62.5 — 220.5) (132 - 309)
LDL 87.6 £ 26 69.3£25.3 106.9 + 41 .003 Grupo 11 0 ..002
mg/dL (45.1 — 153) (26.8 . 115.5) (52 — 200)
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Grafico 1. Niveles de albimina en g/dL considerando los grupos de riesgo cardiovascular segun niveles de hs-CRP.

También encontramos diferencia en el nivel de colesterol, en el grupo | fue de 173.3
38.5mg/dL, en el grupo |l de 160.2 + 39.8mg/dL y en el grupo Ill de 197 £ 54.9 mg/dL, con

una p 0.05, asi mismo, la tabla 3 nos muestra en el analisis post hoc, la diferencia fue

entre el grupo Il vs el lll con una p de 0.04, considerando niveles de colesterol mayores en

este ultimo grupo. Otro parametro en el que hubo diferencias fue los niveles de LDL,

encontrando que en el grupo | fue de 87.6 £ 26 mg/dL, en el grupo Il 69.3 + 25.3mg/dL, y

en el grupo Ill de 106.9 + 41mg/dL, nuevamente en la tabla 3 en el analisis post hoc

notamos que la diferencia se mantiene entre el grupo Il vs el Ill, con una p de 0.002,
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encontrando en el rango de LDL que hubo pacientes hasta con 200 mg/dL en los

pacientes con niveles mayores de CPR,(Grafico2).
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Grafico 2. Niveles de LDL en mg/dL considerando el grupo de riesgo cardiovascular segtin nivel de PCR.

Por otro lado en la tabla 4, realizamos el analisis estadistico considerando los 3 grupos de
riesgo cardiovascular y las diferentes variables cualitativas, entre ellas el estado
nutricional considerando el percentil del IMC como se refirid previamente, el tipo de
terapia de remplazo renal, el tipo de acceso para dialisis peritoneal o hemodialisis, la
presencia de anemia con cifras de Hb por debajo del percentil 5 para la edad y género, o
la ausencia de la misma cuando la Hb se encontré por arriba del percentil 5, la
clasificacién del hiperparatiroidismo secundario en base a los niveles de PTH en pg/mL, el
tener o no acidosis considerando el promedio de bicarbonato de 22mmo/L establecido en
la KDOQI, la adecuacion de la TRR segun el nivel de KTV, la presencia o no de
hipercolesterolemia y LDL normal o aumentado tomando en cuenta los valores deseables
para ninos y adolescentes, asi como el uso de hipolipemiantes, y el tener un corazén sano

0 con alteracién segun el reporte de la valoracion cardiolégica.

En este analisis destaca que aunque en el grupo total hubo un mayor nimero de
pacientes en hemodidlisis, en el grupo con mayores niveles de Hs-CRP, hubo mas
pacientes en didlisis peritoneal que en hemodialisis con una p 0.05. Asi mismo
considerando los niveles deseables de LDL observamos que en el grupo total el mayor
numero fueron los que se encontraban con niveles por debajo de 110 mg/dL, sin embargo
hubo mas pacientes por arriba de este nivel en el grupo lll, con una p 0.02, no hubo

diferencias en el uso o no de hipolipemiantes, ni en la valoracion cardiaca.
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Tabla 4. Analisis estratificado de variables considerando nivel de hs-CRP y grupos de riesgo
cardiovascular.

VARIABLE Grupo | Grupo Grupo lll
CPR < 1mg/L CPR1.1-3.0 mg/L CPR > 3.0 mg/L pP*
n=19 n=19 n=17
pacientes pacientes pacientes
Estado Nutricional
Normal 10 12 10
Desnutrido 9 5 4 .37
Sobrepeso 0 2 2
Obesidad 0 0 1
Tipo de TRR
DP 8 6 12 .05
HD 11 13 5
Acceso peritoneal o
vascular
Curl cath 8 6 12 .20
Permacath 3 6 2
Mahurkar 4 4 3
FAVI 4 3 0
Anemia
NO 3 2 8 .02
Sl 16 17 9
PTH pg/mL
<200 7 5 7 15
201-300 3 2 6
>300 2 12 4
Acidosis
NO 14 15 12 .84
Sl 5 4 5
Adecuacion de TRR
NO 6 5 2 .35
Sl 13 14 15
Hipercolesterolemia
NO 12 13 6
Sl 7 6 11 .10
LDL aumentada
> 110 mg/dL
NO 16 18 10 .02
Sl 3 1 7
Uso de Hipolipemiantes
NO
Sl 14 14 11 .79
5 5 6

Valoracion Cardiaca
Corazén Sano 13 11 14 .28
Alteracion 6 8 3

*Chi cuadrada



Protocolo CRP en enfermedad renal crénica

Mayo de 2013

DISCUSION:

La enfermedad renal cronica se ha convertido rapidamente en un problema de salud
publica de proporcion epidémica no sélo a nivel nacional sino a nivel mundial, y asi como
se incrementa el numero de personas con enfermedad renal también se elevan los costos
del tratamiento.®' La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en
este grupo de pacientes, dentro de las multiples causas en la génesis de ECV destacan la

inflamacion "' |a aterosclerosis y la malnutricion.' "

A pesar de los avances, existe un subregistro de la prevalencia de la enfermedad renal
cronica, asi The North American Pediatric Renal Transplant Collaborative Study
(NAPRTCS)® del afio 2011 reportd un total de 7039 pacientes donde el grupo mas
frecuentemente afectado fue el de varones 56.1%, el grupo de edad con mayor numero
de pacientes fue el de 13 a 17 afios, 4430 pacientes se manejaban con dialisis peritoneal
y 2599 se encontraban en hemodialisis. La etiologia mas frecuente fue glomerulopatia y
de este grupo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria como causa predominante. En
nuestra poblacion no hubo predominio de sexo, la edad promedio fue de 12.1 + 4.6 afios
y en cuanto a la etiologia en la mayoria la causa permanece desconocida (41.8%)
ubicandose en segundo lugar las alteraciones anatomicas de los rifiones y del tracto

urinario.

La inflamacion como promotor en la génesis de complicaciones severas, como
aterosclerosis, calcificacion vascular, resistencia a la insulina, catabolismo muscular
incrementado y pérdida del apetito, requiere detectarse desde edades tempranas por lo
que queriamos conocer su frecuencia en nuestra poblacion, encontrando que el 65.5% de
los pacientes la presentan considerando un nivel de Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad mayor de 1.1mg/L, resultado mayor al 40% reportado previamente en

pacientes pediatricos con ERCT.*

En relaciéon a inflamacion y a malnutriciéon, el ya conocido sindrome MIA por sus
componentes Malnutricion, Inflamacién y Aterosclerosis, sufre una reconceptualizacién
hacia desgaste energético proteico o caquexia la cual se define como un peso bajo para
la talla, se caracteriza por una respuesta inadecuada adaptativa del organismo que

incluye anorexia y aumento del gasto energético proteico, albumina baja y pérdida de
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peso, masa muscular disminuida y masa grasa conservada o disminuida,* esta presente

hasta en 75% de pacientes adultos en tratamiento sustitutivo.*

Dado que los pacientes con enfermedad renal crénica tienen comunmente retraso en el
crecimiento, la nutricion es un desafié. En pacientes pediatricos con ERC La KDOQI*
recomienda que los nifios menores de 2 afos deben ser evaluados considerando las
graficas de la organizacion mundial de la salud (OMS) y tomando en cuenta el P/E, T/E y
P/C, y al nifio mayor de 2 afios con IMC vy T/E, considerando las gréficas de la CDC
(Centers for Disease Control and Prevention). La evaluacion nutricional del enfermo renal
crénica es indispensable, no s6lo como predictor de mortalidad sino también para
diagnosticar a los pacientes portadores de sindrome de desgaste energético. Si bien
existen sistemas de puntajes de evaluacion nutricional como “subjective global
assessment” (SGA.) y “Malnutrition Inflamation Score”. (MIS), dichos puntajes no son
aplicables en la poblacién pediatrica y tomando como referencia el indice de Masa
Corporal como lo establecen las guias KDOQI de Nutricién en el nifio con ERC, en
nuestros pacientes no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre

inflamacién y desgaste como en la poblacién adulta.®> %

En este estudio se clasificé el estado nutricional de los pacientes de acuerdo a las
recomendaciones para los pacientes con ERC emitidas por la KDOQI.*® Encontrando a
32.7% pacientes con desnutricion por tener un IMC menor o igual al percentil 5, con
nutricion normal a 58.2% de pacientes que se encontraron con un IMC por encima del
percentil 5 y por debajo o igual al percentil 85, con sobrepeso a 7.3 % pacientes por tener

un percentil mayor del 85 y menor a 95.

En el NAPRTCS* se reporta un total de 4364 pacientes que ingresaron a tratamiento
sustitutivo de los cuales 1430 (32.8%) estaban desnutridos, muy similar a lo encontrado
en este estudio. En el reporte del NAPRTCS® se obtuvo un promedio de -1.13 DE en el

peso para la edad lo cual refleja una intervencién en la nutricion en este tipo de pacientes.

El retraso del crecimiento es mas pronunciado en los pacientes mas pequenos de edad,
masculinos y en los que tuvieron mas tiempo en tratamiento sustitutivo a través de HD, vy
ademas que su nPCR fue mas alta.”® El retraso del crecimiento no es exclusivo de los
pacientes en hemodialisis, también se ha visto en los que estan en dialisis peritoneal,

NAPRTCS compara pacientes en Hemodialisis vs Dialisis peritoneal a dos afos de



Protocolo CRP en enfermedad renal crénica

Mayo de 2013

seguimiento, aunque el déficit para la talla fue mayor en hemodialisis, al hacer el analisis

no se encontro diferencia estadisticamente significativa entre ambas modalidades.**

En nuestro estudio también se determind que el 67.2% de los pacientes tienen talla baja
considerando una desviacion estandar de la talla para la edad menor a -2.0., que es
mayor considerando lo reportado en el NAPRTCS del 2006* donde hubo una DE para la
talla de -1.64, que se incrementa a -1.71 DE después de un afio de tratamiento
sustitutivo, y -1.84 DE después de 2 afios, en el reporte anual de NAPRTCS del 2011° se
reporta un promedio de DE para la talla de -1.71 en los pacientes que inician en terapia
sustitutiva con DP y presentan un incremento de la DE a -1.77 a dos anos de

seguimiento.

El retraso del crecimiento y la talla baja son complicaciones bien conocidas de la ERC. La
importancia de hacer una intervencion en ella es que su presencia también se asocia a un
aumento de la morbimortalidad. Wong et al, % reporté un incremento del 14% en el riesgo
de muerte por cada aumento en la Desviacién estandar para déficit en la talla en nifios
con ERCT. En nifios con una DE <-2.5 para la talla al inicio de la terapia con Dialisis
Peritoneal tienen 2.07 (95% IC: 1.53 - 2.77) mas riesgo de muerte y mas riesgo de estar
hospitalizados 0.22 dias por mes a diferencia de los nifios con DS mayor de -2.5 para

déficit de talla. ¥’

Hay muchos factores que tienen influencia sobre el crecimiento y la nutricion en los
pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica, algunos son potencialmente
modificables como son la referencia temprana a los centros nefrolégicos ya que el manejo
oportuno de la anemia, la acidosis, la dislipidemia, la proteinuria, de la pérdida urinaria de
sodio, conservar la funcién renal residual, y la valoracién por una nutridloga especialista
en nefrologia pediatrica, le brindan al paciente un manejo integral que previene el
deterioro del crecimiento, y del estado nutricional lo que hace mas lenta la progresion de
la ERC®.

Mantener un estado nutricio adecuado no solo mejora la calidad de vida del nifio con
enfermedad renal crénica sino que ademas disminuye su morbimortalidad, existe la
disyuntiva de considerar a la albumina como un reactante negativo de fase aguda o bien
nutricional, en esta poblacion, se obtuvo un promedio en el total de los pacientes de 4.0 +

0.55 g/dL y realizado el analisis tomando en consideracion los tres grupos de riesgo
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cardiovascular no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con las

variables antropométricas.

Considerando a la albumina como un reactante negativo de fase aguda en un estado
inflamatorio, en este estudio encontramos que esta disminuida en el grupo con mayor
inflamacién y por ende mayor riesgo cardiovascular, esto ha sido encontrado en otros
estudios en adultos donde hay una correlacion estadisticamente significativa entre
hipoalbuminemia, inflamacion y disfuncién endotelial, asi la hipoalbuminemia se asocia

mas a inflamacion y a enfermedad aterosclerética.**'

La hipoalbuminemia es un predictor de mortalidad tanto en nifios como en adultos en

terapia sustitutiva en presencia de inflamacion %"

ambos grupos tienen un 54% mas de
riesgo de muerte por cada gramol/Litro que desciende'®, por si sola la hipoalbuminemia

no predice aumento de mortalidad '*'%

Dentro de las principales causas de las enfermedades cardiovasculares se han buscado
factores de riesgo tradicionales (diabetes, hipertension, dislipidemia) no todos
extrapolables a nifos, pero tanto adultos como nifios comparten la dislipidemia, como
podemos ver de los 55 pacientes incluidos el 85.4% presenté alguna forma de
dislipidemia, una vez realizado el analisis mediante ANOVA de un factor hubo diferencia
estadisticamente significativa en el nivel de colesterol y colesterol LDL entre el grupo de

riesgo cardiovascular moderado y severo.

Esta asociacién se ha encontrado en otras series de pacientes adultos con ERCT con
inflamacién e hipercolesterolemia.'® Comparados con los pacientes en hemodialisis, los
pacientes en dialisis tienen un mayor riesgo aterogénico probablemente relacionado a la
absorcion de glucosa ' y deben ser tratados agresivamente para controlar la dislipidemia
con el objetivo de tener un colesterol LDL menor de 100 mg/dL. En estudio previos se ha
reportado que la dieta mas el uso de Simvastatina reduce significativamente los niveles de
colesterol LDL y colesterol total en nifios con enfermedad renal crénica e hiperlipidemia
secundaria. '® Este es una linea de investigacién que queda pendiente por explorar

derivada de los resultados de esta investigacion.

Por otro lado, la inflamacion interactua con el sistema hematopoyético a diferentes niveles

lo que resulta en una disminucién de la eritropoyesis, una destruccién acelerada de los
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eritrocitos y una disminucidon en la respuesta a la hipoxia con el uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis. Durante la fase aguda de la inflamacién los niveles de la
hemoglobina caen rapidamente, por una reduccion en la vida media de los eritrocitos
causada por una destruccion acelerada de los eritrocitos por macréfagos del sistema
reticulo endotelial activado por la inflamacion que aclaran de la circulacion eritrocitos

cubiertos con inmunoglobulina o complejos inmunes'®

La deficiencia de eritropoyetina en la enfermedad renal cronica precipita neocitdlisis, en
un paciente con funcién renal normal una disminucién aguda de la concentracién de
hemoglobina estimula la secrecion de eritropoyetina pero en los pacientes con
enfermedad renal cronica ante una fase aguda su eritropoyesis esta suprimida por
efectos inhibitorios, los niveles elevados de citocinas proinflamatorias y de CRP
contribuyen a la anemia reduciendo ademas los niveles disponibles de hierro y ademas

reduciendo la respuesta al uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis.'®

En este estudio, las cifras de hemoglobina fueron similares en promedio en los tres
grupos, pero hubo mas pacientes con anemia en pacientes con un nivel mayor de 1.1
mg/L con mayor inflamacién y por ende mayor riesgo cardiovascular, una vez realizado el
analisis por grupos de riesgo cardiovascular mediante la prueba de Chi-cuadrada,

considerando el nivel de hs-CRP.

De acuerdo al tipo de terapia sustitutiva la inflamacién predominé en el grupo que se
encontraba en Didlisis peritoneal, Lo cual difiere con lo reportado en otras series
pediatricas® y es controversial dado que se considera que es mayor la inflamacién que
presenta el paciente en Hemodialisis, durante el analisis destaca que aunque en el grupo
total hubo un mayor numero de pacientes en hemodidlisis, en el grupo con mayores

niveles de hs-CRP hubo mas pacientes en Dialisis Peritoneal.

Las causas de inflamacion en Dialisis Peritoneal son multifactoriales dentro de ellas se
encuentran el uso de soluciones dializantes no biocompatibles, su alta osmolaridad, la
presencia del catéter de dialisis peritoneal, el antecedente de haber tenido uno o varios
eventos de peritonitis, la sobrecarga de liquidos. Si bien en otras series se ha encontrado
mayor inflamacién en hemodialisis, la inflamacion puede estar presente desde la etapa
26-28

predialisis cuando los pacientes aun no tienen catéter y no se encuentran sometidos a

ninguna terapia sustitutiva.
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En los pacientes en Hemodialisis se ha reportado que no hay inflamacién en los que no
portan catéteres y se hemodializan a través de fistulas arteriovenosas''’, sin embargo en
nuestro estudio, después de haber realizado el analisis estadistico por grupos de riesgo
cardiovascular no hubo un resultado significativo considerando el tipo de acceso para la

terapia de sustitucion.

La Proteina C Reactiva no es s6lo un marcador de inflamacién también es mediador de la
misma, y puede ser la respuesta a los malos resultados obtenidos en pacientes con
ERCT. Existe evidencia de la utilidad de su monitorizaciéon sin embargo en la mayoria de

los centros donde se atienden a este tipo de pacientes no se mide de rutina.

En la actualidad no tenemos un tratamiento especifico contra inflamacién, y aunque sus
causas son multifactoriales hay que descartar la posibilidad de infeccidon subclinica de
acuerdo a estudios realizados en adultos al retirarles el catéter transitorio para
hemodialisis y al llevar a cabo la terapia a través de fistulas disminuian los niveles de hs-
CRP'® asi como el retirar el injerto en aquellos pacientes con antecedente de transplante

que aun lo conservaban.'"

La Proteina C Reactiva de alta sensibilidad es una prueba util, econémica, al alcance de
muchos hospitales, que no sélo es un marcador sino también efector de inflamacion y si
se mide junto con albimina pueden predecir la mortalidad en nifios con IRCT. "% No
existe una terapia especifica en contra de la inflamacion, son necesarias nuevas acciones
para combatir sus efectos deletéreos, si bien se han utilizado los inhibidores del sistema
renina - angiotensina - aldosterona y los inhibidores de la hidrometilglutaril-coenzima A
reductasa (estatinas) en nuestro estudio no se encontrd diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes sin inflamacion y su consumo.

Existen otros ensayos donde se ha utilizado clopidogrel, la pentoxifilina, los acidos omega
3, el ezetimibe, asi como otras modalidades en terapias de sustitucion como la
hemodiafiltracién on line si se realiza a través de fistulas arteriovenosas, soluciones con
icodextrina en Dialisis peritoneal, filtros y catéteres mas biocompatibles, todo en un
intento por reducirla, pero aun no existe un tratamiento especifico por lo que es necesario

continuar con ésta linea de investigacion especialmente en pacientes pediatricos.
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LIMITACIONES:

Este estudio se realizé en el total de la poblacion con ERCT de esta unidad y aunque
fueron 55 pacientes para tener mayor trascendencia se podria realizar en estudios
posteriores en forma multicéntrica, la medicion de la proteina C reactiva se realizé en una
sola ocasion pero idealmente se debe realizar de rutina, en cuanto a la evaluacién del
estado nutricio esta se realizé a través del indice de masa corporal y a su vez a través del
peso sin embargo no es el método ideal de evaluarla ya que existen otros como la

impedancia bioeléctrica que estima de una forma mas precisa el peso seco.
CONCLUSION.

La frecuencia de inflamacion fue mayor a la reportada en otras series pediatricas no hubo
diferencias en el estado nutricional, el tipo ni el tiempo de estancia en la terapia de
reemplazo renal, los paciente con mayores niveles de CRP tuvieron mayores niveles de
colesterol LDL y menores de albumina, el primero un factor de riesgo cardiovascular y el

segundo de mortalidad en presencia de inflamacion.

Este fue soélo un estudio exploratorio, sin embargo, nos motiva a continuar con esta linea
de investigacion para ampliar el estudio de la inflamacién en nuestros pacientes, buscar la
asociacion no solo con mortalidad, sino con riesgo de hospitalizacion como en otros

reportes, asi como buscar opciones terapéuticas contra la misma.
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Anexos.
Anexo |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: FOLIO:

NOMBRE:

EDAD: ANOS MESES. GENERO: MASCULINO FEMENINO

FECHA DE NACIMIENTO: (AA__MM___DD__ )AFILIACION:

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO:

PESO seco: Kg. PESO ACTUAL: Kg. TALLA: cm. IMC: SC: m2sc.

ETIOLOGIA DE LA IRC:

DIALISIS PERITONEAL: HEMODIALISIS:

VALORACION POR CARDIOLOGIA: FECHA FEVI: FA:

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES:
VARIABLES RESULTADO OBSERVACIONES
PCR Menor 1 mg/dL.
HEMOGLOBINA Ver anexo.
HEMATOCRITO Ver anexo.
ANEMIA Ver anexo.
CALCIO 8.8 -10.4 mmol/L
FOSOFORO VER ANEXO.
PRODUCTOCALCIO FOSFORO VER ANEXO.
PARATOHORMONA VER ANEXO
BICARBONATO 22-mmol/L.
COLESTEROL LDL Ver anexo.
COLESTEROL HDL Ver anexo.
COLESTEROL TOTAL RN: 45 -170

0-1%:65a 175

+ 1afo: 120-230

TRIGLICERIDOS

RN: 0-171 mg/dL. O-
1a:20-130 mg/dL.
+1a:30-200 mg/dL.

ALBUMINA 0 a 1 afos:2-4g/dL.
+ de 1 ano:3.5a 5.5
g/dL.

KTV 1.2 HD; 1.7 DP.

nPCR

nPNA
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ANEXO I
TECNICAS PARA MEDIR PARAMETROS DE CRECIMIENTO
LONGITUD

Medir en nifios de hasta aproximadamente 24 meses de edad o en nifios mayores que no
pueden estar de pie sin ayuda.

Equipo.

Infatdmetro con cabezal fijo y estribo movible, colocarlo en posicion perpendicular ala
posiciéon de la mesa de exploracion. Se requiere de dos personas, una para sostener la
cabeza y otra para medir.

Procedimiento:

El bebe puede ser medido con ropa ligera y sin zapatos.

Colocar al bebé sobre el infantometro boca arriba.

Colocar la cabeza del bebe con cuidado en contacto con el cabezal fijo.

Alinear el meato auditivo exterior y el margen inferior de la drbita del ojo
perpendicular a la mesa.

El segundo medidor agarra los tobillos del bebe teniendo cuidado de enderezar las
piernas, descansar los talones sobre el infantémetro, verificar que los dedos
apunten hacia arriba y presionar gentiimente las rodillas hacia abajo, después de
lo cual mueve el estribo hacia los pies del bebe.

6. Registra el valor mas préximo a 0,1 cm.

BN =

o,

ALTURA
Se utiliza para medir al nifio que es capaz de pararse sin ayuda
Equipo:

Tallimetro: bloque cuadrado de angulo recto o cabezal de proyeccién mévil conectado
en angulo recto a la pared.

PROCEDIMIENTO:

1. El nino debe ser medido sin zapatos y de pie en el suelo, espalda recta a la pared,
talones juntos, brazos rectos hacia abajo, talones, nalgas, hombros y cabeza
tocando la pared o superficie vertical del dispositivo de medicion.

2. Con el nifio mirando de frente, se coloca la cabeza alineada considerando una
linea recta horizontal de meato auditivo externo al margen inferior de la érbita.

3. Colocar el cabezal en la parte coronal de la cabeza.

4. Registrar la medicion con una precision de 0.1cm.
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PESO en menores de 16 Kg.
EQUIPO:

Bascula de precisién con variabilidad no mayor a 10 gr, que permita mantener acostado al
bebe.

1) Pesar al bebe sin ropa.

2) Colocar un forro de papel limpio en la bandeja de la bascula.

3) Calibrar la escala a cero.

4) Colocar al bebe en la bandeja, asegurandose de que el bebe no toque la pared o
los muebles adyacentes.

5) Registrar el peso con una precision de 0,1kg.

PESO en mayores de 16 kg.

EQUIPO:

Bascula de precision con variabilidad no mayor a 100 gr.
PROCEDIMIENTO:

1. Pesar al nifio con ropa ligera.

2. Calibrar la bascula a cero.

3. Colocar al nifio en el centro de la plataforma de la bascula con los pies planos y
tocando los talones, tan erguido como sea posible,

4. Regular la escala tanto como sea necesario hasta que la viga se muebla
libremente y forme una linea paralela a la plataforma de la escala.

5. Si utiliza una bascula digital, active la balanza.

6. Registra el peso con una precision de 0,1 kg.

El peso se medira con el paciente en ayuno.

Se registrara el peso seco, el cual es considerado como el peso sin edemay en
normotension.

En los pacientes en hemodialisis, se medira al terminar la sesion.

En los pacientes en dialisis peritoneal se medira después de concluir la terapia
automatizada nocturna y sin liquido en cavidad peritoneal.
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ANEXO ]l
VALORES NORMALES DE PRUEBAS DE LABORATORIO EN NINOS:
Cuadro 2. Valores deseables de Lipidos en ninos
y adolescentes
2 -9 afos 10 - 19 afos
Colesterol Total (mg/dl) <170 <170
Colesterol — LDL (mg/dl) <110 <110
Colesterol — HDL (mg/dl) > 40 > 45
Triglicéridos (mg/dl) <75 =100
Edad Fésforo sérico Calcio sérico Calclo ibnico Fosfatasas alcalinas
(afos) (mg/di) (mg/di) (mM) un
0-025 48-74 88-11,3 1,22 1,40
1a5 45-65 9.4-108 122-1,32 100 - 350
6a12 36-58 9.4-103 1,15-1,32 60 - 450
13220 23-45 88-10.2 1,12-1,30 40 - 180
ESTADIO ERC TASA DE FILTRADO PTH pg_;lmL (pmol/L).
ESTADIO 3 30-59 ml/min/1.73 35-70(3.85-7.7)
ESTADIO 4 15-29 ml/min/1.73 70-110(7.7-12.1)
ESTADIO 5 Menos de 15 ml/min/1.73 150-300(16.5-33)

Producto calcio fosforo valor

Lactantes y niflos menores de 12 afios No debe exceder de 65
Nifos mayores de 12 anos y adultos No debe exceder de 55
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FUENTE: Desarrollado por el Centro Nadional de Estadisticas de Salud en colaboradion con el
Centro Nacional para la Prevencion de Enfermedades Cronicas y Promocion de Salud (2000). ff
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= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
® UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
IMSS HOSPITAL DE PEDIATRIA

ECURDAD ¥ SOUDARDAD 3001

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: INFLAMACION DETERMINADA MEDIANTE PCR DE ALTA SENSIBILIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS EN DIALISIS O HEMODIALISIS.

NO. DE REGISTRO:

NOMBRE DEL PACIENTE: AFILIACION:

México D.F. a de de 2012.

Lo estamos invitando a que autorice la participacion de su hijo en esta investigacion, por favor lea o permita
que alguien le lea con detenimiento la siguiente informacion:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:
- Este estudio nos permitira conocer si su hijo tiene algun grado de inflamaciéon asociado a la
enfermedad renal crénica y evaluar si hay diferencias en algunos resultados de laboratorio, el indice
de masa corporal, y el tiempo de tratamiento en didlisis peritoneal o hemodialisis en los nifios con y
sin inflamacion determinada mediante un estudio de laboratorio que se llama CRP de alta

sensibilidad.

PROCEDIMIENTOS:
Como parte de este estudio en la consulta externa:

- Mediremos el peso y la talla del nifio (a).

- También registraremos la informacion de los resultados de los examenes de laboratorio en sangre,
orina y/o liquido peritoneal, que se solicitan como parte de la valoracion habitual en la consulta
externa del paciente con insuficiencia renal cronica en dialisis peritoneal o hemodialisis.

- Ademas se realizara medicion de proteina C reactiva, un examen de laboratorio que se tomara en
sangre, junto con los examenes que se solicitan en la consulta, por lo que NO se realizaran
punciones adicionales a su hijo para toma de muestras sanguineas.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

- La medicién de peso y talla son procedimientos que no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo
alguno, unicamente le pedimos que el paciente acuda en ayuno el dia que tenga su cita en la
consulta.

- Las tomas de muestras sanguineas seran realizadas por el personal capacitado del laboratorio,
como hasta ahora se los han tomado cada que acude a una cita a ese servicio, los pacientes pueden
sentir un ligero dolor en la zona de puncién o aparecer un moretdn durante la toma de la muestra.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIERA AL PARTICIPAR:
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- Este estudio brindara informacioén importante acerca de la presencia de inflamacién en los pacientes
en dialisis o hemodialisis asi como su asociacion con el peso, la talla y los resultados de los
examenes de laboratorio, esto nos permitira evaluar la necesidad de ampliar el estudio de la
inflamacién en investigaciones futuras y la necesidad de dar tratamiento a dicha inflamacion.

- Es importante aclarar que todos los examenes se realizaran sin costo alguno para ustedes, ya que
forman parte de los programas atencién de los pacientes en didlisis o hemodialisis del IMSS y que
NO recibiran ningin pago por su participacion en este estudio.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:

- Enla consulta en la que se mida el peso y talla en su hijo, el Médico Nefrélogo tratante, le dara los
resultados de los laboratorios y realizara la modificacién al tratamiento que corresponda.

PARTICIPACION O RETIRO:

- Durante el transcurso del estudio puede realizar las preguntas que usted considere necesarias, asi
como elegir libremente el que su hijo participe o no en esta investigacion y ademas puede retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que esto afecte la atencién ni el tratamiento de su
paciente.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD:

- Los resultados de este estudio podran ser publicados en revistas Médicas y/o presentados a otros
Médicos manteniendo siempre la identidad de su hijo(a) oculta.

Si tiene cualquier duda o pregunta con respecto a este estudio puede llamar de 8:00 am a 14:00 pm al 56 27
69 00 ext 22510 y/o acudir al servicio de Nefrologia ubicado en el 5° piso C del Hospital del Pediatria y
preguntar por la Dra. Concepcion Teresa Gutiérrez Hernandez o la Dra. Lorena Sanchez Barbosa,
responsables de este estudio.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO:
He leido o alguien me ha leido este documento y me han respondido cualquier duda o pregunta que he tenido,
después de lo cual autorizo que mi hijo participe en este estudio.

Padre, madre o tutor.

Testigo:

Nombre y firma

Testigo:

Nombre y firma.

Nombre de quien recaba el consentimiento:
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= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

|M$ HOSPITAL DE PEDIATRIA

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS MAYORES DE 8 ANOS

TITULO DEL ESTUDIO: INFLAMACION DETERMINADA MEDIANTE PCR DE ALTA SENSIBILIDAD EN
PACIENTES PEDIATRICOS EN DIALISIS O HEMODIALISIS.

NO. DE REGISTRO:

NOMBRE DEL PACIENTE: AFILIACION:

México D.F. a de de 2012.

Te estamos invitando a que participes en esta investigacion, por favor lee o permite que alguien le lea con
detenimiento la siguiente informacion:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:
- Este estudio nos permitira conocer si tu tienes algun grado de inflamacién asociado a la enfermedad
renal crénica y evaluar si hay diferencias en algunos resultados de laboratorio, el peso, la talla, y el
tiempo de tratamiento en dialisis peritoneal o hemodialisis en los nifios con y sin inflamacion

determinada mediante un estudio de laboratorio que se llama CRP de alta sensibilidad.

PROCEDIMIENTOS:
Como parte de este estudio en la consulta externa:

- Te mediremos el peso y la talla.

- También registraremos la informacion de los resultados de los examenes de laboratorio en sangre,
orina y/o liquido peritoneal, que se te solicitan como parte de la valoracion habitual en la consulta
externa del paciente con insuficiencia renal cronica en didlisis peritoneal o hemodialisis.

- Ademas se realizara medicion de proteina C reactiva, un examen de laboratorio que se tomara en
sangre, junto con los examenes que se te solicitan en la consulta, por lo que NO se realizaran
punciones adicionales para toma de muestras sanguineas.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

- La medicién de peso y talla son procedimientos que no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo
alguno, unicamente te pedimos que acudas en ayuno el dia que tenga su cita en la consulta.

- Las tomas de muestras sanguineas seran realizadas por el personal capacitado del laboratorio,

como hasta ahora te los han tomado cada que acude a una cita a ese servicio, puedes sentir un
ligero dolor en la zona de puncién o aparecerte un moretén durante la toma de la muestra.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIERA AL PARTICIPAR:

- Este estudio brindara informacién acerca de la presencia de inflamacién en los pacientes en dialisis o
hemodialisis asi como su asociacion con el peso, la talla y los resultados de los examenes de
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laboratorio, esto nos permitira evaluar la necesidad de ampliar el estudio de la inflamacién en
investigaciones futuras y la necesidad de dar tratamiento a dicha inflamacion.

- Es importante aclarar que todos los examenes se realizaran sin costo alguno para ustedes, ya que
forman parte de los programas atencién de los pacientes en dialisis o hemodialisis del IMSS y que
NO recibiran ningun pago por su participacion en este estudio.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:

- Enla consulta en la que se mida el peso y talla, el Médico Nefrélogo tratante, le dara a tus padres los
resultados de los laboratorios y realizara la modificacién al tratamiento que corresponda.

PARTICIPACION O RETIRO:

- Durante el transcurso del estudio puedes realizar las preguntas que consideres necesarias, asi como
elegir libremente el participar 0 no en esta investigacion y ademas puedes retirar tu consentimiento
en cualquier momento, sin que esto afecte tu atencioén ni tu tratamiento.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD:

- Los resultados de este estudio podran ser publicados en revistas Médicas y/o presentados a otros
Médicos manteniendo siempre tu identidad oculta.

Si tienes cualquier duda o pregunta con respecto a este estudio puedes llamar de 8:00 am a 14:00 pm al
56 27 69 00 ext 22510 y/o acudir al servicio de Nefrologia ubicado en el 5° piso C del Hospital del Pediatria y
preguntar por la Dra. Concepcion Teresa Gutiérrez Hernandez o la Dra. Lorena Sanchez Barbosa,
responsables de este estudio.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO:
He leido o alguien me ha leido este documento y me han respondido cualquier duda o pregunta que he tenido,
después de lo cual autorizo mi participacion en este estudio.

Paciente.

Testigo:

Nombre y firma

Testigo:

Nombre y firma.

Nombre de quien recaba el asentimiento:
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