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ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en pacientes
sometidos a transplante renal con un impacto deletéreo en su expectativa de vida. En
los ultimos afios se ha intentado establecer los predictores de riesgo cardiovascular en
la poblacién postransplantada para generar estrategias terapéuticas que disminuyan la
mortalidad que puede llegar a ser hasta cincuenta veces mayor que el de la poblacidn
general(1)(2). La dislipidemia es un hallazgo frecuentes después del transplante renal y
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular,
aunque todavia no existen datos establecidos en este tipo de poblacion se extrapolan
los obtenidos en la poblacion general lo que hace razonable el tratamiento de las
alteraciones lipidicas. En el 2010 la estrategia Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) consideré a la poblacién postransplante renal en alto riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria y recomenddé un tamizaje peridédico para detectar
esta alteracidén(3). Las estatinas son las drogas mas ampliamente usadas por su
utilidad al disminuir los niveles de LDL y los eventos cardiovasculares sin asociarse a
efectos adversos significativos(4). Aun no se cuenta con informacién suficiente en la
poblacién infantil que aclare la necesidad de su tratamiento y se desconocen detalles
como dosis, beneficios y efectos adversos a largo plazo lo que requiere de estudios
para evaluar la seguridad y eficacia en poblaciones especificas(4).

MARCO TEORICO.

Los pacientes con Enfermedad renal Crénica Terminal (ERCT) tienen una gran carga de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y ateroesclerdtica, en la
actualidad se considera que entre el 75-80% de los pacientes postrasplantados renales
tienen al menos un factor de riesgo cardiovascular, adicional al potencial aterogénico y
diabetogénico de los inmunosupresores. Las alteraciones del perfil lipidico son
multifactoriales y se han descrito condiciones determinantes de riesgo cardiovascular
propias de esta poblacién como: dislipidemia, disfuncién renal del injerto, hipertensién
arterial, proteinuria, anemia, hiperhomocisteinemia, hiperparatiroidismo, aumento de
reactantes inflamatorios, resistencia a la insulina, aumento en los niveles de citoquinas
inflamatorias, linfopenia a expensas de CD4, diabetes, hipertrofia de ventriculo
izquierdo e indice de masa corporal elevado(5)(6). También es comun encontrar
alteraciones en el metabolismo de la glucosa que podrian estar relacionados con el uso
de prednisona, ciclosporina, tacrolimus y el antecedente de haber padecido
enfermedad renal crénica terminal.

La aparicién de la dislipidemia en la ERCT esta descrita desde estadios temprano de la
enfermedad y ha sido relacionada con el desarrollo de multiples anomalias lipidicas
proaterogénicas y proinflamatorias. Las alteraciones de las lipoproteinas plasmaticas
han sido bien caracterizadas e incluyen la disminucidon de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y el aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), de las de muy
baja densidad (VLDL), del colesterol y de los triglicéridos(7). Se ha encontrado que
existen alteraciones en la formacion y maduracién de proteinas de alta densidad (HDL)



y en la eliminaciéon de lipoproteinas ricas en triglicéridos, secundarias a alteraciones en
las enzimas lecitin-colesterol acetiltransferasa, lipoprotein lipasa, lipasa hepdtica y en
las apolipoproteinas Al y All, todo lo que conduce al aumento del riesgo aterogénico
cardiovascular(8). El HDL presenta una disminucidn cuantitativa en la mayoria de los
pacientes con ERCT ademas de anomalias cualitativas que determinan la pérdida de su
beneficio cardioprotector, su efecto antioxidante sobre las LDL y el estimulo sobre la
prostaciclina. El colesterol LDL es generalmente normal y se eleva en pocos pacientes
pero tiene un potencial proaterogénico importante. La hipertrigliceridemia ha sido la
principal anomalia encontrada en pacientes con ERCT y se asocia a un incremento de
VLDL plasmatico con la consecuente acumulacion de los productos aterogénicos de su
catabolismo(8)(9). Los niveles altos de triglicéridos (TG) sanguineos se relacionan con
un riesgo mayor de desarrollo de enfermedades cardiovasculares y algunos autores lo
consideran como un factor de riesgo independiente para la injuria
cardiovascular(10)(11) De esta forma, se considera a la triada, nivel alto de TG, nivel
alto de colesterol-LDL y nivel bajo de colesterol-HDL, como un alto predictor de riesgo
cardiovascular. El colesterol es a menudo bajo o normal en estos pacientes y esta
elevado en pocas ocasiones al parecer relacionado con alteraciones en su biosintesis y
catabolismo y es mas frecuente visto en pacientes con proteinurias masivas o
sindrome nefrético(8)

Las anomalias del perfil lipidico predisponen a la formacién de ateroesclerosis cuya
anomalia mas temprana es la formacion de la estria lipidica en la intima arterial la cual
progresa a la formacién de la placa fibrosa que con el tiempo y tras la injuria, lleva a la
formacién de la placa ateromatosa. El Bogalusa Heart Study, mostrdé que las estrias
grasas estaban presentes en el 50% de los individuos desde la infancia y en el 85% de
los jévenes adultos y relaciond la extension de las lesiones ateroescleréticas de forma
significativa con niveles altos de LDL, triglicéridos, presion arterial e indica de masa
corporal (IMC)(12)(13).

Otro de los factores de riesgo ampliamente descritos en pacientes con ERCT, antes y
después del trasplante, son la intolerancia a la glucosa y el desarrollo de diabetes
mellitus (DM). Se estima que en los adultos, la diabetes es la anormalidad endocrina
asociada a ERCT mas comun. El Estudio Norteamericano de Dialisis y Trasplante renal
en nifnos (NAPRTCS) encontrd que la incidencia de diabetes mellitus post trasplante fue
del 2.6% de 1992 a 1997 y que los factores de riesgo para desarrollar DM post-
trasplante renal son el IMC, la historia familiar de DM, el grupo étnico, los episodios de
rechazo, el tipo de inmunosupresion empleada y la presencia de obesidad(14)(15).

En 1988 fue descrito por primera vez el sindrome metabdlico (SM) como conjunto de
factores de riesgo cardiovascular en el metabolismo de la glucosa, hipertensién
arterial, dislipidemia y obesidad. En pediatria, el SM ha tomado gran importancia en
los ultimos afios dada la presencia emergente y epidémica de la obesidad infantil que
empieza a verse como uno de los principales problemas de salud publica. El sobrepeso
y la obesidad estan directamente relacionadas con la presentacion de SM y a la vez con
el incremento del riesgo cardiovascular y aterogénico hasta la vida adulta(10). La
International Diabetes Federation (IDF) propuso en 2008 una definicion de grupos e
riesgo de SM infantil basada en los criterios usados en adultos y que contempla a los



nifos y adolescentes en edades por encima de los seis afios de vida, dado que para
poblaciones menores aun no hay datos suficientes que permitan establecer criterios
aplicables a la poblacién general (Tabla 1)(10).

TABLA 1. INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION: Definicion de grupos de riesgo para
sindrome metabdlico en nifos y adolescentes

Edad de 6 a menores de 10 afios

Obesidad mayor o igual al percentil 90 de la circunferencia abdominal
Historia familiar positiva para SM, DM tipo 2, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertensién u
obesidad

Edad de 10 a menores de 16 afios

Obesidad mayor o igual al percentil 90 de la circunferencia abdominal
Mas dos o mas de los siguientes criterios:
e Trigliceridos mayor o igual a 1,7mmol/L (150mg/dl)
e HDL menor a 1,03mmol/L (40mg/dl)
e Presidn arterial sistélica mayor o igual a 130mmHg o diastdlica mayor o igual a 85mmHg
e  Glucosa mayor o igual 5,6mmol/L (100mg/dl) o DM tipo 2 conocida

Mayores de 16 afos

Uso de criterios aplicados en adultos:
Obesidad central: Circunferencia abdominal, hombre mayor o igual a 90cm, mujer igual o mayor a
80cm
Mas dos de los siguientes:
e Triglicéridos por encima de 150mg/dl o tratamiento especifico para esta alteracién
e HDL por debajo de 40mg/dl en hombres y por debajo de 50mg/dl en mujeres o tratamiento
especifico para esta anomalia
e Presion arterial sistélica por encima de 130mmHg o diastdlica por encima de 85mmHg, o
tratamiento, o diagndstico previo de hipertensidn arterial
e Aumento de glucosa plasmatica en ayuno mayor de 100mg/d| o diagnédstico previo de DM tipo
2. Se recomienda la realizacién de una prueba de tolerancia a la glucosa pero no es necesaria
para definir la presencia del sindrome.

La etiologia del SM se ha visto relacionada con alteraciones genéticas que estan
relacionadas con la lipogénesis, termogénesis, e incorporacion de la glucosa en el
sistema musculo esquelético. El tejido adiposo es un érgano metabdlico y endocrino
con funciones fisiolégicas importantes como la sintesis y secresion de hormonas vy
citocinas, como adiponectina, leptina, adipsina, factor de necrosis tumoral alfa, e
interleucina 6, las cuales juegan un rol importante en el desarrollo del sindrome
metabodlico(16). Proteinas como la adipsina y las proteinas estimulantes de la
acetilacion son expresadas por el tejido adiposo, e incrementan el depdsito graso
dentro de los adipocitos por aumento en la captacion de glucosa y depdsito de
triglicéridos, lo que hace considerar que los adipocitos disfuncionales pueden ser el
punto de convergencia entre obesidad y complicaciones metabdlicas vy
cardiovasculares(17).

Ferranti y cols adaptaron los criterios de ATP-lll (Adult Treatment Panel) para la
poblacién pedidtrica americana con el uso de percentiles para edad y sexo, vy
encontraron una prevalencia de SM en 9.2% de los adolescentes, la cual fue algo
mayor en la poblacién méxico-americana evaluada, llegando al 12.9%. del total de
nifos evaluados, un tercio de la poblacidn con SM padecia sobrepeso u obesidad. No
existe un consenso en la definicién pediatrica del SM, respecto a los valores de corte




de triglicéridos y HDL, o sobre si la curva de tolerancia a la glucosa es superior a la
glucemia en ayunas, tampoco se ha definido si la obesidad debe de ser central o si el
IMC es mejor para cubrir este topico, lo que dificulta la estandarizacién de criterios
diagnésticos.

Se han propuesto diversas definiciones de SM en pediatria basados en HDL,
triglicéridos, obesidad, presidn arterial e intolerancia a la glucosa (Tabla 2), lo que
dificulta aun mas la interpretacion y aplicacién de resultados de los diferentes
estudios. Para la definicién propuesta por la International Diabetes Foundation, la
obesidad central es requisito indispensable para establecer el diagnéstico de SM vy
consideran que no se puede hacer este diagndstico en menores de 10 afios. Para este
estudio las definiciones de Cruz, Weiss y de Ferranti tienen buena concordancia(10) .

Tabla 2. DEFINICIONES PEDIATRICAS PROPUESTAS PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME
METABOLICO

PARAMETRO Cook De Ferranti Cruz Weiss Ford IDF
Intolerancia Ayunas Ayunas Intolerancia | Intolerancia | Ayunas Ayunas
alaglucosa | 2110mg/dL 2110mg/dL | segun segun 2110mg/dL | 2110mg/dL
criterios de | criterios de
ADA ADA
Obesidad PC 2p90 PC 2p75 PC 2p90 Score Z | pC2p90 PC 2p90
22,0
Triglicéridos | >110mg/dL 2100mg/dL | 2p90 (edad | =p95 2110mg/dL | 2150mg/dL
(edad) y género) (edad, raza | (edad)
y género)
HDL Menor 0 | <50mg/dL Menor o | Menor p5 | Menor 0 | <40mg/dL
igual a igual p10 | (edad, igual a
40mg/dL (edad y | género, 40mg/dL
género) razo)
Presion 2p90 2p90 2 p90 2p90 2p90 2p90
arterial

Las dislipidemias que prevalecen en el SM muestran un perfil de lipidos aterogénico,
con elevacidn en los niveles de LDL, triglicéridos y disminucion en los niveles colesterol
HDL. En la actualidad se reconoce que la alteraciones en el perfil lipidico de nifios y
adolescentes puede ser un indicador temprano de riesgo cardiovascular(18).Bogalusa 'y
cols encontraron que los nifios en edad escolar con sobrepeso tuvieron niveles de LDL
y triglicéridos (TG) entre 2.4 y 7.1 veces mayores que sus contrapartes delgados. El
nivel de LDL, IMC vy la presidn sistélica se asociaron con enfermedad ateroesclerdtica
de la aorta y vasos coronarios. Dentro de la poblacién estudiada, después de realizar
USG doppler carotideo, el 50% de los nifios de 10 a 14 afios presentd acumulos de
grasa y el 8% presentd placas fibrosas, lo cual confirmd que la ateroesclerosis junto
con el riesgo cardiovascular inicia en la infancia(19) .

Los acidos grasos poliinsaturados provenientes de la dieta son incorporados a las
membranas celulares en donde modifican las caracteristicas de la membrana y elevan
el efecto de los compuestos bioldgicamente activos. EPA, dihomogamma-linoleico y el
acido araquidénico son todos precursores de eicosanoides, incluyendo
prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos, que son importantes en




funciones celulares como la agregacion plaquetaria, motilidad endotelial de la célula,
regulacion de la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, vasodilatacién, coagulacién
sanguinea, lipdlisis y respuesta inmunoldgica(20)(21) .

Entre los efectos mas consistentes de los omega-3, esta la reduccion de niveles
circulantes de colesterol, triglicéridos (TG) y de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) al parecer por la inhibicidon de la lipogénesis hepatica lo que interfiere en la
secuencia de esterificacion y el incremento de la oxidacién de acidos grasos en la
mitocondria y en el peroxisoma (22). En pacientes adultos con riesgo coronario se ha
visto un aumento en la concentracion de adiponectina y leptina circulante(23).

El omega-3 se ha relacionado con la mejoria del perfil lipidico sin reacciones adversas
significantes y su ingesta regular se ha relacionado con efectos cardioprotectores. Tras
su uso se ha descrito(23):

e Disminucidén del estrés oxidativo

e Disminucidn de la disfuncién endotelial

e Retardo en el crecimiento de la placa ateroesclerdtica

e Disminucién del factor de crecimiento de trombocitos

e Inhibicién de la interleucina-alfa y citokinas

e Promocioén de la relajacién endotelial inducida por déxido nitrico

e Disminucion de los TG y aumento en los niveles de HDL

Sin embargo aun no hay meta analisis consistentes y estos beneficios deben ser
interpretados con cautela porque hasta ahora no se ha encontrado significancia
estadistica frente a la reduccion de la mortalidad cardiovascular(24).

Las estrategias terapéuticas iniciales para la normalizacion del perfil lipidico incluyen
cambios en los hdbitos y el estilo de vida, en primer lugar se sugiere el consumo de
una dieta baja en grasas saturadas, colesterol y azlcares simples con aumento de la
ingesta de carbohidratos complejos y fibra. No se modifica el aporte de proteinas y s
debe garantizr una ingesta de calorias suficiente para mantener un crecimiento y
desarrollo normal. Se considera que el manejo dietético es seguro por encima de los
dos anos de vida y por debajo debe evaluarse el beneficio y ser estrictamente
supervisado por un médico (25)(26). Con respecto a la actividad fisica se recomienda el
control de peso y ejercicio diario por 20-30min, tres a cuatro veces por semana lo que
parece ser una estrategia costo efectiva para evitar el sobrepeso y la obesidad ademas
de mantener la densidad 6sea y mejorar a sensibilidad a la insulina(27).

Si el abordaje dietético no es efectivo se debe considerar el inico del tratamiento
farmacologico que brinde un perfil de seguridad efectivo en la poblacion infantil. Los
mas ampliamente descritos para su uso en nifios son los secuestradores de dacidos
biliares y las estatinas. Las recomendaciones del Nacional Colesterol Education
Program (NCEP) del 2002 vy revisadas por la American Hearth Association



Atherosclerosis en 2007 concluyen que hay suficiente evidencia de la efectividad y
seguridad de las estatinas en nifios, muy similares a las de los adultos pese a que aun
existe un debate su indicacién clara, las dosis a usar y el momento para iniciarlas, la
evidencia actual sugiere que las estatinas tienen un efecto y seguridad en los nifios
similar al de los adultos(28)(29).

En el 2005 las estatinas fueron aprobadas para su uso por la Food and Drug
Administration (FDA) y hasta el momento, seis de ellas se emplean en la poblacién
general: atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina, simvastatina, y
rosuvastatina, aunque sélo cuatro han sido aceptadas por la misma entidad para uso
pedidtrico: lovastatina, simvastatina, pravastatina y atorvastatina, su indicacién inicial
principal fue la hiperlipidemia familiar donde se han mostrado efectivas y seguras y en
el 2008 la Academia Americana de Pediatria publicd un informe sobre la salud
cardiovascular en la infancia en el que consideran el uso farmacoldgico de estatinas en
pacientes con factores de riesgo (28)(30)

Las estatinas ejercen su efecto farmacoldgico a través de una molécula parecida al
acido mevaldnico que inhibe de manera competitiva la 3-hidroxi-3-methyl-glutaryl
coenzima A reductasa (HMG-CoA), enzima limitante en la biosintesis temprana del
colesterol (FIGURA 1). La inhibicion de HMG-CoA reductasa también estimula la
sintesis de los receptores de LDL sobre la superficie del hepatocito con el aumento de
la eliminacién de LDL e incrementa la eliminacidn de sus precursores (VLDL e IDL).
También han mostrado una reduccion en la produccion de las lipoproteinas de muy
baja densidad (c-VLDL) a través de un efecto mediado por la secrecidon hepatica de
apo-B lo cual se asocia con una disminucién de la actividad de la HMG-CoA reductasa
dando como resultado un perfil lipidico menos aterogénico (29)(31). Las
concentraciones de los triglicéridos también se ven disminuidas de manera
considerable con una reduccion similar al de LDL y al parecer se asocia a la cifra de
triglicéridos basales al inicio del tratamiento. Respecto a las concentraciones del
colesterol HDL parecen aumentar levemente sus niveles pero sus efectos a este nivel
siguen siendo objeto de estudio (GG). Adicional a ello se han descrito efectos
antinflamatorios y antioxidantes que podrian mostrar un beneficio en el desarrollo de
la aterogénesis(31).
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FIGURA 1. MECANISMO DE ACCION DE ESTATINAS. HMG-CoA: hidroximetilglutaril-coenzima
A; LDL: lipoproteinas de baja densidad; SRE: elemento regulador de esteroles; SREBP: proteinas de union
al elemento regulador de esteroles. Tomado de (12)

Los ensayos clinicos de uso de estatinas en niflos han sido mas ampliamente descritos
para pacientes con hipercolesterolemia familiar, sin embargo los nifios que sufren de
ese trastorno tienen perfiles muy similares a los de otras poblaciones en especial
respecto a LDL y colesterol total por lo que podrian ser reproducibles a otras
poblaciones. Los ensayos clinicos han mostrado que las estatinas son utiles en Ia
reduccion de los niveles de LDL y colesterol total, con descensos del 17 al 50% y del 13
al 39% respectivamente, también se describe una elevacion discreta del colesterol-HDL
del 1-11 % que se ha visto mas dependiente del tipo y la dosis de estatina utilizada, el
efecto sobre otros lipidos como el HDL y los TG no son tan consistentes(29)(32).

Las reducciones mas importantes se han observado con el uso de la Atorvastatina en
dosis de 10 a 40 mg/dia. Sigue sin establecerse la dosis recomendada para el uso de
estatinas en niflos asociado al problema de que no existen presentaciones liquidas que
contribuyan a dosificar de forma exacta el medicamento. Habitualmente, suele
comenzarse con la mas baja utilizada en adultos, con elevaciones progresivas hasta
alcanzar las concentraciones de colesterol-LDL deseadas. Parte de la variabilidad en la
respuesta y efectos secundarios de las estatinas se deben a los polimorfismos que
interfieren en la farmacocinética del medicamento. Se ha descrito ausencia de
actividad de CYP2D6, un miembro de la superfamilia de citocromo P-450, presente en
7% de caucasicos y afroamericanos y que parece afectar la potencia y tolerabilidad de
la simvastatina en esta poblacidon. También se han descrito polimorfismos en el gen
gue codifica el HMGCoA reductasa lo que puede afectar a la respuesta individual a las
estatinas (29)(31).

En un estudio realizado con el uso de Pravastatina en 17 nifios postrasplantados
seguidos al mes uno, tres, seis y doce, se encontré disminucion de los niveles séricos
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de colesterol, triglicéridos y de LDL, mostrando que el uso de prednisona en estos
pacientes asi como la edad son los dos factores predisponentes mas importantes
asociados a la aparicion de dislipidemias(33).

Los principales efectos adversos encontrados en adultos han sido gastrointestinales
(estrefiimiento, diarrea, meteorismo, dolor abdominal y dispepsia), musculares
(mialgias, rabdomiolisis), hepdticos (elevacion de enzimas hepaticas), cefalea, astenia,
exantemas cutaneos, prurito y trastornos del suefio. De todos ellos, el mas alarmante
es la rabdomidlisis, cuyo riesgo se incrementa al administrarlos conjuntamente con
otros, también metabolizados por el citocromo P-450 como la ciclosporina,
eritromicina, itraconazol, ketoconazol, acido nicotinico y fibratos en especial el
gemfibrozil(29)(31).

La dislipidemia es un hallazgo frecuente en los pacientes postransplante renal en gran
parte inducida por los esquemas inmunosupresosres de mantenimiento.
Histdricamente se ha reportado una prevalencia en la poblacién adulta cercana al 80%
y aproximadamente el 40% de ellos se tratan con estatinas por su seguridad y en busca
de conseguir un perfil lipidico mas seguro para el sistema cardiovascular(4).

La adiponectina (ADPN) es una proteina de 30kDa principlamente secretada en el
tejido adiposo central con una transcripciéon importante en el adipocito, constituye
aproximadamente el 0,01 — 0,05% de las proteinas del plasma con una rango usual de
2 —20mcg/mly en su mayor parte es aclarada en el higado. En los ultimos afos ha sido
ampliamente estudiada por sus efectos pleiotrépicos benéficos a nivel local vy
sistémico, entre los que se describen su accidn sensibilizante a la insulina relacionada
a su efecto sobre las células pancreaticas, su funcion antiapoptdica en virtud de su
capacidad para reducir los niveles de ceramida intracelulares, su accién
antinflamatoria relacionada con un perfil de lipidos mas favorable. Las condiciones
ambientales desfavorables del adipocito desencadenan una falla en su liberacién lo
gue permite su uso como biomarcador, los estudios han relacionado Ila
hipoadiponectinemia con obesidad, hipertensién arterial, ateroesclerosis, SM y DM
tipo 2(34)(35). Por los efectos atribuido a nivel de los vasos sanguineos y el corazén se
ha postulado como un péptido cardiovascular promisorio. En la Ultima década se ha
estudiado su papel cardioprotector en las etapas iniciales de la enfermedad
cardiovascular y se han encontrado correlaciones positivas entre altos niveles séricos
de adiponectina con un menor riesgo de infarto de miocardio en la poblacion adulta
quiza por su efecto en la supervivencia de los cardiomiocitos mostrados en estudios de
isquemia/reperfusién. A nivel renal se ha relacionado bajos niveles de ADPN con
proteinuria en humanos y en estudios con animales en fases iniciales de ERCT, sin
embargo en etapas tardias también se han asociado altos niveles con glomerulonefritis
proteinurica lo que podria sugerir un incremento compensatorio(34)(36). Perri et al.
han publicado recientemente la capacidad de expresiéon y secrecion de ADPN por las
células tubulares renales encontrando un incremento en su concentracién frente a
estimulo inflamatorios. Estos resultados sugieren que en las enfermedades
inflamatorias renales las células tubulares pueden contribuir al aumento de los niveles
circulantes de ADPN, lo que provocaria una respuesta de retroalimentacién con el fin
de automitigar el proceso inflamatorio(37).
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El rol de la adiponectina plasmdtica en la ERCT y en el postransplante renal aun es muy
debatido, se ha descrito una disminucion de los niveles séricos de adiponectina en la
poblacién postransplante relacionada con el aumento del IMC y los niveles de HbAlcy
la aparicidon de novo de DM y dislipidemia(38). Los estudios sugieren que los niveles de
adiponectina estdn influenciados por varios factores después del transplante,
incluyendo la mejoria de la funcidn renal, los cambios del indice de masa corporal, la
funcién endotelial, el uso de agentes inmunosupresores y quiza otros factores
desconocidos por lo que hace falta esclarecer su funcion en este contexto(38)(39).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aumento de la prevalencia en la obesidad en México se encuentra entre los mas
rapidos que han sido documentados en el plano mundial para la poblaciéon adulta y
pediatrica. La obesidad en nifios y adolescentes ha mostrado un importante
incremento en las ultimas dos décadas, segun la Asociacién mexicana de las Naciones
Unidas, actualmente México ocupa el cuarto lugar mundial de obesidad infantil
superado sélo por los Estados Unidos, Grecia e Italia(40). La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion de México indica que uno de cada tres adolescentes entre 12 y 19
afios presenta sobrepeso u obesidad(41). La obesidad en la poblacién infantil se ha
visto estrechamente relacionada con problemas metabdlicos, ortopédicos y
psicolégicos, entre los que se describe la dislipidemia como un factor agravante del
riesgo cardiovascular. Se considera que las alteraciones del perfil lipidico en nifios
obesos puede ser un indicador de riesgo vascular o formar parte del sindrome
metabdlico(42).

Los nifios receptores de trasplante renal son susceptibles a sufrir complicaciones
derivadas de las terapias farmacoldgicas de mantenimiento y el uso a largo plazo de
los medicamentos inmunosupresores puede promover o agravar las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos. Actualmente la enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte de los receptores de trasplante renal y el manejo eficiente de los
factores de riesgo cardiovascular podria mejorara la calidad de vida y sobrevida del
receptor, situacion que ofrece un reto a la investigacién en busca de analizar la eficacia
y seguridad de las alternativas terapéuticas y sus efectos a largo plazo en esta
poblacién especifica(25).

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢El tratamiento con dieta, omega 3 suplementado con Atorvastatina es superior a la

dieta y omega 3, para tratar a los nifios dislipidémicos postrasplante renal en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez?

JUSTIFICACION

No existen estudios sobre manejo de dislipidemias en pacientes pediatricos
postrasplantados renales, por lo que esta investigacion permitird conocer si el
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tratamiento conservador o farmacolégico mejora esta condicidn, la calidad de vida vy si
afecta la sobrevida del injerto.

OBIJETIVO

Estudiar y comparar los resultados que se obtienen al administrar de manera aleatoria:
suplemento de 4acidos grasos omega 3, placebo y dieta, comparado con la
administraciéon de omega 3, Atorvastatina y dieta, y determinar su impacto sobre el
perfil lipidico en pacientes postrasplantados renales.

METODOLOGIA

Hipotesis: El uso de omega 3, dieta y Atorvastatina mejora en 45% las dislipidemias en
pacientes pos trasplante renal versus el uso de omega 3, dieta y placebo.

Disefio del estudio: Se planed un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, con
dos grupos. Se realizé6 con pacientes ambulatorios estudiados para recibir trasplante
renal y posoperados de trasplante renal tanto de donador vivo relacionado como
donador fallecido en del Hospital Infantil de México Federico Goémez.

Se les tomd pretrasplante (de 0 a 15 dias previos al procedimiento quirdrgico) pruebas
de funcién renal, examen general de orina, colesterol, triglicéridos, c-HDL, c-LDL, c-
VLDL, transaminasas. Se realizé valoracién nutricional tomando en cuenta peso, talla,
IMC. A los pacientes que se documentd dislipidemia, se invitd a participar en este
estudio. El proyecto se llevé a cabo junto con el manejo clinico, apoyo en forma de
orientacién alimentaria y dieta individualizada pornparte del Servicio de Nutriciéon, de
acuerdo a su edad y sexo asi como nivel social

Tratamiento nutricio del nifio con dislipidemia: La evaluacién inicial incluyd la historia
dietética del nifio y los hdbitos tipicos de alimentacion de la familia (incluyendo
colaciones, lunch, comidas fuera de casa, etc). El objetivo inicial del apoyo nutricio en
el nifio con dislipidemia esta enfocado a disminuir o eliminar el exceso de masa grasa,
permitiendo siempre el incremento en talla para la edad, con lo que eventualmente se
tendra un peso para la talla. La cantidad recomendada de energia se hard a partir de
los requerimientos para la edad, talla y sexo y para los nifios con sobrepeso u obesidad
se dard una reduccion de energia del 20 % al comparar lo que se necesita para el peso
real. El equilibrio de la dieta requerird en principio calcular la cantidad de proteina
para el peso real para luego calcular la energia para hidratos de carbono 60% (altos en
fibra) y 25 a 30% de lipidos (no mas del 10% en acidos grasos saturados). Ademas la
orientacién alimentaria tendra como objetivo el recomendar al nifio y a la familia: La
ingesta de frutas y verduras preferiblemente crudas, alimentos de mayor volumen y
menor densidad energética, ingestion de colaciones, consumo de cortes magros y nulo
consumo de alimentos como fritangas, dulces, botanas, refrescos, jugos
industrializados, galletas, chocolates, pasteles, helados, pan dulce, etc.

Si después de tres meses con tratamiento nutricio el paciente persistié con
dislipidemia se aleatorizé en dos grupos:
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Grupo l. Dieta, Omega 3 y placebo.

e Dieta. Todos los pacientes recibieron asesoramiento dietético

e Omega 3. Recibieron como suplemento diario por 6 meses consecutivos 944
mg de EPA y 2088 mg DHA (3.0 gramos de omega 3).
Se proporcionaron las cdpsulas de omega 3 (gelcaps), cada capsula contiene:
379 mg de EPAy DHA = 118 mgde EPAy 261 mg de DHA
En ocho cdpsulas por dia se aportaran:
944 mg de EPA y 2088 mg de DHA por dia (3032mg = 3g por dia de EPA y DHA).
Tomaron 4 capsulas cada 12 horas.

e Placebo: Se proporcionaron capsulas con 200mg de carbonato de calcio, el
paciente tomé una al dia.

Grupo Il. Dieta, omega 3 y Atorvastatina.

e Dieta. Todos los pacientes recibieron asesoramiento dietético

e Omega 3. Recibieron como suplemento diario por 6 meses consecutivos 944
mg de EPA y 2088 mg DHA (3.0 gramos de omega 3).
Se proporciond las capsulas de Omega 3 (gelcaps), cada capsula contiene:
379 mg de EPAy DHA = 118 mgde EPAy 261 mg de DHA
En ocho cdpsulas por dia se aportaron:
944 mg de EPA y 2088 mg de DHA por dia (3032mg = 3g por dia de EPA y DHA).
Tomaron 4 capsulas cada 12 horas.

e Atorvastatina.
Dosis inicial : 5mg/dia en menores de 40kg y 10mg/dia en mayores de 40kg.

Las indicaciones para descontinuar o reducir el medicamento incluyeron: dolor
muscular acompafiado de aumento en CPK, elevacién asintomatica de CPK mayor de
10 veces el limite de referencia del laboratorio, incremento en TGO o TGP mayor de
tres veces el limite de referencia o intolerancia del paciente al medicamento. Los
pacientes recibieron tratamiento por un periodo de seis meses.

Se realizaron consultas de seguimiento en el hospital por parte del equipo de
investigacion al dia O (inicio de aleatorizacidon) y las semanas 2, 4, 8 y 12, vy
posteriormente en forma trimestral hasta completar 12 meses de seguimiento. En
cada visita se realizé un examen fisico completo, creatinina sérica, EGO, suero para
transaminasas, CPK. El perfil de lipidos (colesterol total, c-HDL, c-LDL, c-VLDL, TG) se
hizo en forma mensual, para la toma de muestra del perfil lipidico se solicitd ayuno de
14 horas.

Descripcion de los sujetos experimentales: Pacientes entre 6 y 18 afios de edad de
cualquier género receptores de un trasplante renal, con injerto renal funcionante y
que tengan dislipidemia pretrasplante y/o postrasplante.

Criterios de inclusion:
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1. Pacientes con dislipidemia previo al trasplante renal (0 a 15 dias), y/o
postrasplante en el seguimiento por la consulta externa de nefrologia
pediatrica.

2. Funcién hepatica normal.

3. Pacientes sin evidencia de rechazo agudo o lesién limitrofe para rechazo de
acuerdo a la clasificacién de Banff .

4. Pacientes con velocidad de filtracién glomerular mayor a 40 mL/min (estimada
con la férmula de Schwartz).

5. Consentimiento informado por escrito firmado y fechado (responsable legal),
ademas de asentimiento.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con disfuncién hepatica.

2. Pacientes con evidencia de rechazo agudo o lesion limitrofe para rechazo agudo
de acuerdo a la clasificaciéon de Banff en los 3 meses previos del ingreso al
estudio.

3. Embarazo (prueba en orina positiva pre-trasplante en nifas)

Criterios de eliminacion

1. Intolerancia del medicamento de estudio

2. Rabdomiolisis (dolor muscular acompafiado de aumento en CPK, elevacién
asintomatica de CPK mayor de 10 veces el limite de referencia del laboratorio,
gue no mejore al disminuir la dosis)

3. incremento en TGO o TGP mayor de tres veces el limite de referencia Embarazo

4. Deseo voluntario de abandonar el estudio

Procesamiento de muestras: La biometria hematica, pruebas de funcién hepatica,
perfil de lipidos, CPK se enviaron al laboratorio central del Hospital Infantil de México
Federico Gdmez para su procesamiento. Se utilizo el Aparato Dimesion X/PAND (DADE
BEHRING), que realiza método colorimétrico de punto final. La creatinina sérica y
urinaria se determind en el laboratorio de nefrologia con el aparato SYNCHRON CX3
(marca Beckman).

ANALISIS DE DATOS

Se realizé estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio + desviaciones
estandar para variables con distribucién normal y medianas con rangos para variables
con distribucion anormal. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante t de
student para variables continuas con distribucion normal, Wilcoxon y U de Mann
Whitney para variables continuas con distribucidn anormal. Se considerara una p <0.05
como estadisticamente significativa.

VARIABLES
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Se analizaron las siguientes variables: edad, género, medicamentos inmunosupresores,
indice de masa corporal, presion arterial, tipo de dislipidemia.

Variables dependientes

Dislipidemia:
El paciente presenta cuando menos una de las siguientes alteraciones:
1. Hipertrigliceridemia se considera cifra > percentil 95 para edad y género (Anexo
1).
2. Hipercolesterolemia. Colesterol total > percentil 95 para edad y género (Anexo
2).
3. Elevacion en LDL. LDL = percentil 95 para edad y género (Anexo 3)
Elevacion en VLDL. VLDL 2 percentil 95 para edad y género (Anexo 4)
5. Disminucién en HDL. HDL < percentil 5 (Anexo 5)

B

Variables independientes

Grupo de tratamiento: Antropometria: Puntos de corte para sobrepeso y obesidad
segln Cole (Anexo 6)

Variables de laboratorio en sangre: Colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, VLDL,
creatinina sérica, CPK, TGO, TGP, Glucosa.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 2009 - 2012 se llevaron a cabo 79 trasplantes renales
en el Departamento de Nefrologia Infantil del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, de ellos, el 25,32% cumplid criterios diagndsticos de dislipidemia(Tabla 3).

Tabla 3. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION POSTRAPLANTE RENAL 2010-2012

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION POSTRASPLANTADOS RENALES

2010 - 2012 (n=79)

Género n(%)

e Masculino 40 nifios (50,63%)

e Femenino 39 nifas (49,37%)
Edad al trasplante X, (DE) 16,64 (3,84)
Dislipidemia n(%) 20 (25,32%)

Tipo de donador
e Donante vivo relacionado 39 (49,37%)

e Donante fallecido 40 (50,63%)
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Se invité a participar a 20 nifios en el estudio, uno no aceptd, otro abandond el estudio
en el primer trimestre y uno mas fue excluido por nefropatia crénica del injerto con
disminucion de la velocidad de filtracién glomerular. Los 17 nifos que decidieron
participar fueron valorados por nutricidn y se instaurd una dieta por tres meses tras la
cual tres de ellos (17%) normalizaron su perfil lipidico. Nueve pacientes han
completado seguimiento a un afo (52%) (Tabla 4).

Tabla 4. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ALEATORIZADA

POBLACION POSTRASPLANTE RENAL CON DISLIPIDEMIA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ALEATORIZADA (n=9)

PLACEBO n=4 ATORVASTATINA n=5

Género n(%) Masculino 2 (50%) 3 (60%)

Femenino 2 (50%) 2 (40%)
Inmunosupresion Prednisona 4 (100%) 5 (100%)
n(%)

Micofenolato 4 (100%) 5 (100%)

Tacrolimus 3 (75%) 4 (80%)

Sirolimus 1 (25%) 1(20%)
Fuente del injerto  Donante vivo 2 (50%) 2 (40%)
n(%)

Donante fallecido 2 (50%) 3 (60%)
Terapia de Hemodidlisis 3 (75%) 3 (60%)
remplazo renal
previa al trasplante Dialisis peritoneal 1(25%) 1(20%)

0,

n(%) Predialisis 1 (20%)

Los perfiles lipidicos pretrasplante de los tres nifios que mejoraron con el manejo
nutricional mostraban hipercolesterolemia en uno, hipertrigliceridemia en otro y el
Ultimo ausencia de anomalias lipidicas. Cuatro de los nueve nifios (44%) que no
normalizaron su perfil lipidico tras la dieta tenian hipertrigliceridemia mas
hipercolesterolemia y cinco de ellos (55%) hipertrigliceridemia aislada

Tras recibir la dieta indicada los nueve nifios persistieron con hipertrigliceridemia pero
s6lo uno con hipercolesterolemia asociada, tres nifios (33%) mostraron elevacion de
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LDL y los nueve tuvieron el nivel de HDL en parametros normales para la edad vy el
sexo.

A los seis meses de seguimiento uno (25%) de los cuatro nifios del grupo placebo
normalizé su perfil lipidico, situacion que se mantuvo en el seguimiento a 12 meses.
Respecto al grupo de Atorvastatina dos nifios (40%) normalizaron su perfil lipidico a los
seis meses y tres nifios (60%) a los 12 meses.

La HDL estaba normal en dos pacientes (40%) del grupo de Atorvastina al inicio de la
aleatorizacion, en cuatro de ellos (80%) a los seis meses lo que se mantuvo hasta los 12
meses de control. En el grupo placebo todos los perfiles de HDL fueron normales en
todas las visitas.

La LDL estaba normales en tres nifios (75%) del grupo placebo al inicio de la
aleatorizacion, se normalizé en todos los nifios a los seis meses y a los doce uno tenia
el perfil de HDL anormal (25%). En el grupo de Atorvastatina cuatro nifios (80%)
iniciaron con perfil de LDL normal y a los seis y 12 meses todos lo normalizaron.

La tabla 5 muestra la media y desviacién estdndar de la antropometria en la poblacion
aleatorizada (n=9) sin mostrar diferencias significativas en peso, talla e IMC a lo largo
del tiempo en los dos grupos estudiados (Mann-Whitney)

Tabla 5. VARIABLES ANTROPOMETRICAS DE LA POBLACION ALEATORIZADA CON
VALORES DE MEDIAY DE

VARIABLES ANTROPOMETRICAS DE LA POBLACION ALEATORIZADA (n=5)

Numero de visita Placebo Atorvastatina
(n=4) (n=5)

0m -0,72 (2,09) -1,52 (1,97)

Peso X, (DE) 12m -0,96 (1,316) 0,54 (1,182)
Om -1,684 (1,201) -1,974 (0,8603)
Talla X, (DE) 12m -1,938 (1,275) -1,974 (0,8603)
Om -1,593 (0,608) -0.926 (1,986)

IMCX, (DE) 12m 1,45 (1,35) 0,31 (1,25)

Al realizar la Prueba de Friedman comparando el colesterol contra si mismo se obtiene
un valor de p 0,18 para Atorvastatina y de p 0,79 para el placebo, encontrando una
tendencia a favor de la Atorvastatina pero sin llegar a ser estadisticamente
significativa. Al evaluar por Wilcoxon el comportamiento del colesterol a los tres meses
de iniciada la intervencion la diferencia es una p 0,06 que no es estadisticamente
significativo (Figura 2)
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Figura 2. COMPORTAMIENTO DE COLESTEROL EN EL GRUPO ATORVASTATINA vs
PLACEBO
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Al realizar el anadlisis del comportamiento de los triglicéridos en el grupo placebo y
Atorvastatina no se evidencian diferencias significativas entre los grupos en ninguna de
las visitas durante todo el aiflo de seguimiento. (Figura 3)

Figura 3. COMPORTAMIENTO DE TRIGLICERIDOS EN EL GRUPO ATORVASTATINA vs
PLACEBO
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Al evaluar el comportamiento de LDL con la prueba de Mann Whitney a los tres meses
de seguimiento se obtiene un valor de p 0,02 que es estadisticamente significativo, sin
embargo a los 12 meses se encuentra un valor de p 0,52 que no es estadisticamente
significativo. Al comparar el LDL basal contra los 12 meses se encuentra una tendencia
a favor de la Atorvastatina ( p 0,06)(Figura 4)
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Figura 4. COMPORTAMIENTO DE LDL EN GRUPO ATORVASTATINA vs PLACEBO
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Frente compara el comportamiento de la creatinina en los dos grupos hay una p
significativa a los tres meses en el grupo de Atorvastatina pero no mantiene esta
diferencia a los seis y 12 meses, mientras que en el grupo placebo no hay diferencia a
los tres, seis ni 12 meses de seguimiento.

Al hacer un andlisis por variables categdricas Por variables categoricas

DISCUSION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en la poblacion
postrasplante renal y el control efectivo de los factores de riesgo es imperativo para
contribuir en la disminuciéon de la morbimortalidad. La dislipidemia se ha descrito
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
ateroesclerdtica y su tratamiento en nifios sigue siendo un motivo de controversia. En
este estudio se encontré un comportamiento del perfil lipidio similar al descrito en Ia
poblacién mundial con un predominio de hipertrigliceridemia, seguido por anomalias
del colesterol y del perfil de LDL.

La muestra estudiada no presento diferencias significativas en ganancia de peso y talla,
y tras la valoracién nutricional la dieta fue efectiva para normalizar los lipidos en tres
de los 12 nifios incluidos en el estudio y ademas mejord los niveles de colesterol de
toda la poblacidon estudiada. Este hecho representa un hallazgo interesante al
considerar el impacto de la nutricion en el control de la dislipidemia y supone que los
cambios en el estilo de vida son una estrategia inicial vdlida para el manejo de estos
pacientes antes de instaurar el manejo farmacolégico, ain mas cuando todavia no se
han despejado los interrogantes del impacto de las estatinas sobre los procesos
fisioldgicos del crecimiento y la pubertad en nifios y adolescentes.

La diminucidn del colesterol LDL al tercer mes tras el manejo con Atorvastatina merece
ser tenido en cuenta dada la relacidon establecida de los niveles altos de esta
lipoproteina con eventos cardiovasculares, y su comportamiento no significativo en
las visitas subsecuentes debe interpretarse con cautela dado el tamano de la muestra,
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del mismo modo deben analizarse los hallazgos respecto a los niveles de colesterol y
triglicéridos que no parecen sufrir una modificacidon positiva después del uso del
medicamentos y tienen un desenlace similar en los dos grupos después del
seguimiento a un afo que de corroborarse en una muestra mas grande harian pensar
en el costo beneficio del uso de medicamentos para lograr la normalizacién del perfil
lipidico

En el estudio se encuentra una mejoria significativa de la tasa de filtracién glomerular
en el grupo de manejo con Atorvastatina lo que esta a favor de la teoria de que las
anomalias lipidicas podrian ser uno de los mecanismos del dafio del injerto y la pérdida
de su funcidn pero no podria relaconarse con los hallazgos encontrados en el
comportamiento de los perfiles lipidicos estudiados.

Por otra parte cabe destacar que la Atorvastatina parece ser segura y eficaz al ser

administrada en pacientes pediatricos dado que durante el tiempo de tratamiento
ninguno de los nifios presentd efectos adversos que requirieran el retiro del farmaco

CONCLUSIONES

El manejo dietético parece ser una medida segura y efectiva para el manejo inicial de
pacientes postrasplantados con dislipidemia.

El riesgo cardiovascular sigue siendo la primera causa de mortalidad en la poblacién
pediatrica postrasplante renal y es necesario estudiar estrategias para el control de

factores de riesgo que puedan tener un impacto positivo en su morbimortalidad.

Las estatinas parecen ser drogas seguras para el manejo de pacientes pediatricos pero
hacen falta estudios sobre su efectividad y sus efectos a largo plazo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La etiologia de la dislipidemia en pacientes con trasplante renal es compleja y no todos
los pacientes tienen el mismo tipo de perfil lipidico, por otro lado no todos los
pacientes tienen el mismo apego a la dieta recomendada.

El calculo de la tasa de filtracidn glomerular utilizando la formula de Schwartz no es tan
precisa como el estimarla a través de medicina nuclear, mediante un Gammagrama
renal. No obstante, permiten hacer determinaciones seriadas de la funcion renal y dar
seguimiento a largo plazo.

ANEXOS
TRIGLICERIDOS

Anexo 1. Concentraciones plasmaticas de triglicéridos en la infancia y adolescencia:
medias y percentiles (50,51).

Triglicéridos Totales (mg/dL)

Punto de corte|{<a 150 (5)

aceptable

Percentila 5° |Media [75° |90° |95°
5-9 afos

Nifios 28 |52 58 (70 |85
Nifas 32 |64 74 (103 |126
10-14 anos

Nifos 33 (63 74 |94 111
Nifas 39 (72 85 104 (120
15-19 anos

Nifos 38 (78 88 125 |143
Nifas 36 (73 85 112 (126

Anexo 2. Concentraciones plasmaticas de Colesterol Total en la infancia y
adolescencia: medias y percentiles (50, 51).

Colesterol Total (mg/dL)
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Aceptable <170

Limite 170-199
Alto > 200
Percentila 5° Media |75° |90° |95°
5-9 afios
Ninos 125 (155 168 (183 [189
131 |164 176 (190 |197
Nifas
10-14 afos
Ninos
124 (160 173 188 (202
Ninas 125 (160 171 (191 (205
15-19 anos
Nifos
118 (153 168 |183 (191
Nifas 118 |[159 176 (198 |207

Anexo 3. Concentraciones plasmaticas de VLDL en la infancia y adolescencia: medias y
percentiles (51).

VLDL (mg/dL)

Punto de corte aceptable <a 26
Niveles normales superiores mg/dL

5-9 afios

Ninos 18

Ninas 24

10-14 aios

Ninos 22

Ninas 23

15-19 ano

Ninos 26

Ninas 24
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Anexo 4. Concentraciones plasmaticas de LDL en la infancia y adolescencia: medias y
percentiles (50).

LDL (mg/dL)

Aceptable <110

Limite 110-129

Alto >130

Percentila 5° [Media |75° [90° |95°
5-9 afos

Nifos 65 |93 106 |121 |133
Nifias 70 |101 118 129 |144
10-14 anos

Nifios 66 |97 112 [126 |136
Nifias 70 |97 113 130 | 140
15-19 anos

Nifios 64 |96 112 127 |134
Nifias 61 |96 114 133 |141

Anexo 5. Concentraciones plasmaticas de HDL en la infancia y adolescencia: medias y
percentiles (51).

HDL Total (mg/dL)

Punto de corte aceptable >a 35  (5)

Percentila 5° Media |75° |90° |95°
5-9 aflos
Ninos 39 56 65 72 76
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Nifas 37 54 63 |69 |75
10-14 anos
Ninos

38 57 63 |73 |76
Ninas

38 54 60 |66 |72
15-19 afos
Ninos

31 47 54 |61 |65
Ninas

36 53 63 |70 |76

Anexo 6. Antropometria: Puntos de corte para sobrepeso y obesidad segtin Cole

Percentil 85 sobrepeso Percentil 95 obesidad
EDAD afos Hombres Mujeres Hombres Mujeres
2 18.4 18.0 20.1 20.1
2.5 18.1 17.8 19.8 19.5
3 17.9 17.6 19.6 19.4
3.5 17.7 17.4 19.4 19.2
4 17.6 17.3 19.3 19.1
4.5 17.5 17.2 19.3 19.1
5 17.4 17.1 19.3 19.2
5.5 17.5 17.2 19.5 19.3
6 17.6 17.3 19.8 19.7
6.5 17.7 17.5 20.2 20.1
7 17.9 17.8 20.6 20.5
7.5 18.2 18.0 211 21.0
8 18.4 18.3 21.6 21.6
8.5 18.8 18.7 22.2 22.2
9 19.1 19.1 22.8 22.8
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9.5 19.5 19.5 234 23.5
10 19.8 19.9 24.0 24.1
10.5 20.2 20.3 24.6 24.8
11 20.6 20.7 25.1 25.4
11.5 20.9 21.2 25.6 26.1
12 21.2 21.7 26.0 26.7
12.5 21.6 22.1 26.4 27.2
13 21.9 22.6 26.8 27.8
13.5 22.3 23.0 27.2 28.2
14 22.6 23.3 27.6 28.6
14.5 23 23.7 28.0 28.9
15 23.3 23.9 28.3 29.1
15.5 23.6 24.2 28.6 29.3
16 23.9 24.4 28.9 29.4
16.5 24.2 24.5 290.1 29.6
17 24.5 24.7 294 29.7
17.5 24.7 24.8 29.7 29.8
18 25.0 25.0 30.0 30.0

Anexo 7.

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio: “ESTUDIO PROSPECTIVO COMPARATIVO, ALEATORIZADO EN
NINOS CON DISLIPIDEMIA E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PROTOCOLO DE
TRASPLANTE RENAL CON DOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.”

Introduccion
Deseamos a invitarlo a participar en este estudio de investigacion que se llevard cabo en el
Hospital Infantil de México.
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Su participacién es voluntaria. Usted puede decidir no participar o puede retirarse del estudio
en cualquier momento. En cualquier caso no perderd ninguna forma de atencién médica en el
Hospital.

La investigacion puede proporcionar informacidn que ayude, en el futuro inmediato, a otros
nifios con la misma enfermedad que la de su hijo(a).

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y tdmese el tiempo que
requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con cualquier persona que
participe en la investigacion, con su familia o con cualquier otro profesional de la salud.
Finalidad del estudio

Los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal y los que reciben trasplante renal tienen
alto riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, de hecho es la principal causa de muerte en
pacientes con trasplante renal. Dentro los factores que condicionan la afeccién cardiaca esta el
aumento de grasas en la sangre (triglicéridos y colesterol).

El propdsito del estudio es determinar si el tratamiento con dieta, acidos grasos omega 3 y un
medicamento para bajar las grasas de la sangre llamado Atorvastatina es superior al
tratamiento sélo con dieta y dcidos grasos omega 3 para mejorar las grasas en la sangre.
Procedimiento del estudio

Se ha invitado a participar a su hijo(a) ya que en los estudios pre-trasplante presenta
alteracion en las grasas de la sangre y por lo tanto tiene un mayor riesgo cardiovascular.

Si usted acepta que su hijo participe en este estudio pasara los siguiente

Se le proporcionara una dieta y si tres meses después de llevarla en practica persiste con
alteracion en las grasas de la sangre:

- recibird el medicamento de estudio (que puede ser omega 3 y placebo, 6 omega 3 +
Atorvastatina). Su hijo(a) tiene 1 de 2 posibilidades de recibir Atorvastatina. El tipo de
tratamiento se le asignarad al azar.

Se realizardn consultas de seguimiento en las semanas

En cada visita se realizara un examen fisico completo biometria hematica, Creatinina sérica,
coleccion de orina de 24 hs. para: creatinuria, proteinuria, determinacion de nitritos, nitratos.
Suero para colesterol total, triglicéridos, pruebas de funcionamiento hepatico, enzimas de
musculo y electrolitos séricos.

Riesgos y molestias

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

Algunos pacientes pueden sentirse mal con el medicamento de estudio. La Atorvastatina
puede ocasionar dolor de cabeza o molestias gastrointestinales, algunos pacientes presentan
alteracidn en la funcién del higado y/o dolores musculares por destruccion de musculo. Puede
que su hijo(a) presente otro tipo de molestias que no conocemos, por lo que le pedimos nos
informe cualquier molestia que tenga.

Beneficios

El beneficio que mi hijo(a) tendra es el tratamiento para la dislipidemia (alteracién en las
grasas de la sangre). La informacién que se obtenga del estudio permitira conocer mejor este
padecimiento y servird para refinar las estrategias de manejo

Procedimientos alternativos y costos

Actualmente sélo se da recomendacién de dieta a los pacientes con dislipidemia post-
trasplante.

El medicamento no tendra costo para usted.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad
Los médicos que atienden a su hijo estaran en todo momento, dispuestos a responder a todas
sus preguntas e inquietudes respecto a los resultados del estudio que se realizard a su hijo.
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En todo momento se mantendrd la confidencialidad de los resultados de los exdmenes
practicados en la muestra de sangre de su hijo. Solamente usted y los médicos conoceran el
resultado del estudio.

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

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion
Cualquier evento adverso asociado a la administracién del medicamento sera atendido
prontamente con los recursos del hospital.

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigacion o cualquier situacién relacionada con la misma,
debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio: Dra. Mara Medeiros, Dr.
Luis Veldsquez Jones, Dr. Saul Valverde Rosas y Dr. Benjamin Romero Navarro, del
Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez, Tel. 52-28-99-17,
extensiones 1135, 1205y 1207.

Documento de consentimiento

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

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

Nombre y firma del sujeto de estudio, padre, madre o tutor responsable del nifio

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

Testigo: Nombre, direccién y relacidn con el nifo; firma.
Médico responsable: Dra Juliana Chamorro Rojas, Nefrologia R4
Nombre del Investigador principal en donde puede referir al familiar en caso de duda:

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