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ANTECEDENTES / MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica (ERC) es definida como la anormalidad renal
estructural o funcional presente por mas de 3 meses, con consecuentes
implicaciones para la salud. Dentro de los criterios de dafio renal se
encuentran: albuminuria mayor o igual a 30 mg en 24 horas, sedimento urinario
alterado, anormalidades electroliticas o tubulares, anormalidades detectadas
por histologia, anormalidades detectadas por imagen, historia de trasplante
renal; en cuanto a deterioro de la funcidn se refiere a una velocidad de filtracion
glomerular (VFG) < a 60 ml/min/1.73 m2. (1)

Las categorias de la enfermedad renal crénica son las siguientes:

Categoria de VFG VFG (ml/min/1.73m?2) Condicion

I >90 Normal o alta

Il 60-89 Leve disminucion

la 45-59 Disminucion  leve a
moderada

b 30-44 Disminucion moderada a
severa

v 15-29 Disminucion severa

\% <15 Falla renal

Cuadro 1. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the evaluation and
management in Chronic Kidney Disease

A diferencia de los adultos en donde las etiologias primarias de la ERC son la
diabetes y la hipertension, en los pacientes pediatricos, el mayor porcentaje de
casos son de origen congénito, como la uropatia obstructiva en 21.1%,
displasia renal (17.5%), nefropatia por reflujo (8.4%), y el sindrome Prune Belly
(2.8%), esto reportado por NAPRTCS en el 2007, existiendo importantes
diferencias geogréficas, ya que en ltalia se reporta a la hipoplasia renal como
principal causa (58%), en contraste con Japon en donde las glomerulonefritis
en 34% de los casos ocasionan la ERC, siendo las principales la esclerosis




focal y segmentaria y la nefropatia por IgA. En paises en donde la
consanguinidad es frecuente toman relevancia las nefropatias hereditarias,
como la enfermedad poliquistica, sindrome de Alport, cistinosis, etc. (2).
Lamentablemente en nuestro pais no se cuenta con una estadistica exacta
sobre la etiologia de la ERC ya que un gran porcentaje de los pacientes llega
en estado urémico y con tamafio renal disminuido que hace imposible la toma
de biopsia; al no tener este recurso se excluyen un importante nimero de

patologias que pudieran ocasionar la ERC.

Los datos epidemiolégicos mas completos sobre la ERC se reportan por el
grupo ItalKid, con una incidencia de 12.1 casos por millébn y una prevalencia de
74.7 casos por millon. En Chile y Suecia se reportan incidencias de 5.7 a 7.7
casos por millon de habitantes para nifios con FG <30 ml/min/1.73 m2. En
Norteamérica en el registro NAPRTCS, dentro del que se encuentra
informacion de México, se reportan mas de 6000 nifios con enfermedad renal
cronica (2). En Jalisco, el Instituto Nacional de Estadistica y geografia (INEGI)
reporta en el 2011, a la enfermedad renal, como ocupante del 11 lugar de las

causas de defuncién, con un total de 934 pacientes finados bajo esta situacion.

La enfermedad renal, puede ser un desorden devastador con muchas
consecuencias a largo plazo. Dentro de las manifestaciones clinicas que
presenta pueden afectarse multiples sistemas tales como cardiovascular,
endocrinolégico, hematolégico, gastrointestinal, sistema nervioso central, entre
otros. Estas alteraciones se pueden presentar durante el desarrollo haciendo
vulnerable al paciente a secuelas permanentes. El reconocimiento temprano de
dicha alteraciones, asi como la intervencion oportuna, son de vital importancia
no solo para evitar la progresion de la enfermedad renal, sino también para

disminuir la morbilidad y la mortalidad.

Hasta el momento, el trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccién
para los pacientes con ERC. Hasta julio de 2010 se han registrado por
NAPRTCS un total de 10632 trasplantes, de los cuales el 59% fueron
realizados en hombres y 40.8% en mujeres, dentro de las principales causas

gue originaron la falla renal se encuentra: aplasia, hipoplasia y displasia renal,



uropatia obstructiva, esclerosis focal y segmentaria y etiologias desconocidas.

3)

En nuestro pais, de informacion obtenida de Centro Nacional de Trasplantes
(CENATRA) en el periodo del 2008 al 2012 se realizaron 11,658 trasplantes
renales para pacientes adultos y nifios, donde se incluyen donaciones de vivos
como fallecidos.

La actual clasificacion KDOQI de enfermedad renal cronica incluye a los
pacientes receptores de trasplante renal, ya que se ha visto una velocidad de
descenso de filtrado glomerular de 1.66 + 6.51 ml/min/1.73 m2 por afo, que lo
posiciona en evidente riesgo de desarrollo de anemia y otras complicaciones
propias de la ERC. (4)

Recientemente se realizd un estudio sobre la prevalencia y complicaciones de
ERC en pacientes pediatricos trasplantados renales en donde se report6é que el
66% se encontraban en estadio Il de ERC, observando una alta incidencia de
complicaciones como albuminuria en 60%, acidosis 30%, hiperparatiroidismo
20%, hipertension 53% y anemia en 50% de los pacientes, esto con evolucion

de un afo de trasplante. (5)

Un injerto renal exitoso corregira no solo las funciones de excrecién del rifidn,
sino también las funciones endocrinas; las cuales se pueden ver modificadas
por la presencia de agentes inmunosupresores y otros medicamentos
relacionados con el trasplante, el estado inflamatorio alterado y la historia de
terapia de sustitucion renal, haciendo al paciente trasplantado méas susceptible
para el desarrollo de anemia. (6)

Las implicaciones clinicas de la anemia postrasplante (APT) se relacionan con
su probable nexo con la enfermedad cardiovascular, siendo esta la principal
causa de muerte postrasplante tanto en el periodo inmediato como a largo
plazo. La anemia favorece el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda y
falla cardiaca congestiva, la cual contribuiria a mayor mortalidad como

consecuencia de eventos cardiovasculares. Esto explicaria las comunicaciones



gue sefalan a la anemia como un predictor significativo de mortalidad como asi

también de falla a largo plazo del érgano implantado. (7)

El riesgo de desarrollar anemia aparece en los primeros meses postrasplante y
posteriormente a largo plazo, por lo que es importante distinguir entre anemia
temprana o tardia ya que nos permite identificar una etiologia. La anemia
postrasplante temprana se refiere a aquella que aparece relativamente rapido,
antes de los 6 meses de evolucion de trasplante, e incluye factores
desencadenantes tales como pérdidas sanguineas relacionadas con la cirugia,
retraso en la funcion del injerto, déficit de hierro, infecciones, rechazo, entre
otros. La anemia postrasplante tardia se asocia con deterioro de la funcién

renal y algunos otros factores como la toxicidad por inmunosupresores. (7)

Como parte del seguimiento médico al paciente trasplantado renal para la
identificacion de complicaciones hematolégicas se recomienda la
determinacidén de cuenta celular sanguinea completa diariamente mientras el
paciente esta hospitalizado, 2 a 3 veces por semana por 2 a 4 semanas,
semanalmente por 2 a 3 meses, mensualmente por 4 a 12 meses y realizar
cuando se someta al paciente a cambio de medicacién y en caso de
neutropenia, anemia y trombocitopenia. En caso de que el paciente presente
anemia se recomienda utilizar estandares de medida aplicables para

enfermedad renal cronica. (8)

La definicibn de anemia fue acufiada por la OMS en 1964 y se refiere a
concentracion de hemoglobina menor de 12 g/dL en mujeres y menor de 13
g/dL en hombres, esta misma definicion fue adoptada por la Sociedad
Americana de Trasplantes en el 2001. Existen otras recomendaciones de las
guias KDOQI para enfermos renales que utilizan punto de corte de
hemoglobina < 11 g/dL, coincidentes con las guias de practica clinica para
anemia en enfermedad renal cronica de las KDIGO, las cuales se especifican

de acuerdo a la edad como sigue:
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Edad Hemoglobina
0.5 a 5 afios <11.0 g/dL
5a 12 afos <11.5g/dL
12 a 15 afios <12 g/dL
>15 afios Masculinos: < 13 g/dL
Femeninos: < 12 g/dL

Cuadro 2. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic
Kidney Disease

De las investigaciones hechas al momento podemos encontrar el estudio mas
grande multicéntrico (TRESAM) en donde se incluyeron 4263 pacientes de 72
centros, clasificAndose en periodos de tiempo postrasplante a los 6 meses, un
afio, tres afos y cinco afos, encontrando un prevalencia de anemia de 38.6%,

de los cuales, 8.5% de pacientes tenian anemia severa. (9)

Otros estudios reportan prevalencias de APT en nifios desde 15% por Einollahi
(10) hasta 60% en un estudio realizado por Kausman (11). La informacién
disponible sugiere que la prevalencia de anemia es mayor en pacientes

pediatricos comparado con pacientes adultos. (4)

Una variedad de investigaciones sobre la prevalencia de APT se han realizado
sobre pacientes adultos los cuales muestran resultados variables
considerandose secundarios al valor de hemoglobina y/o hematocrito utilizado

para la definicion de anemia.

Un gran numero de factores puede causar APT, algunos de los cuales son
compartidos con los pacientes con ERC y algunos Unicos de pacientes

postrasplantados. (4)

La eritropoyetina (EPO) es principalmente producida en las células endoteliales
del capilar peritubular en el rindn con una pequefia contribucién del higado
(<10%). Después de un trasplante renal exitoso, los niveles de eritropoyetina

usualmente se normalizan, sobreviene una eritropoyesis activa que crea una



11

deplecion funcional de hierro. Sin embargo, la APT puede ocurrir por
resistencia a la eritropoyetina, la cual es caracterizada por altos niveles de EPO
para el valor de hemoglobina, o por deficiencia de EPO que se caracteriza por

sus bajos niveles sanguineos y de hemoglobina (Hb).

En estudios realizados en adultos que tuvieron funcién del injerto renal
inmediata se encontré que los niveles séricos de EPO pueden detectarse tan
temprano como del primer a tercer dia postrasplante para disminuir

posteriormente.

En receptores con funcién retardada del injerto, un patron bifasico es
observado, con un primer pico de EPO ocurrido de los 4 a 6 dias postrasplante
gue no es asociado con reticulocitosis o cambios en el valor de hematocrito y
que puede ser atribuido a la presencia de inhibidores urémicos de eritropoyesis
que persisten en el periodo de postrasplante inmediato. Los niveles bajos de
eritropoyetina aumentan 3 a 8 dias después del comienzo de la diuresis y bien
antes de que el nitrégeno ureico y la creatinina sérica alcancen su nivel mas
bajo. La resistencia de EPO ha sido particularmente atribuida al status
inflamatorio inducido por la intervencién quirirgica y a la presencia de

complicaciones infecciosas. (12)

El nivel de funcién del injerto es claramente un importante determinante de la
APT, como se reporta en el estudio TRESAM, en donde con niveles de
creatinina mayor de 2 mg/dL la prevalencia de anemia era de 60%, comparado
con aquellos con creatinina menor de 2 mg/dL en donde se observé en el 29%
de pacientes. En otro estudio reporta pacientes con filtrado glomerular mayor
de 90 ml/min/1.73 m2, con prevalencia de anemia de 11% y 7% a los 6 meses
y al afio postrasplante respectivamente, comparado con aquellos pacientes con
filtrado glomerular menor de 30ml/min/1,73m?2 en donde se reporta en el mismo

periodo de tiempo prevalencia de 60y 76%. (4)

La deficiencia de hierro es comun en el paciente pediatrico con enfermedad
renal crénica y después del trasplante renal. El hierro puede ser depletado

después del trasplante por las pérdidas sanguineas crénicas y por una ingesta
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inadecuada del mineral durante la dialisis. Los pacientes femeninos son mas
propensos a la perdida de hierro con la menstruacién. Hasta el momento no
han sido definidos criterios para la anemia por deficiencia de hierro en
pacientes trasplantados, incluso ante la presencia de creatinina sérica normal.
Los criterios de anemia por deficiencia de hierro en nifios con ERC quienes son
tratados con estimulantes de la eritropoyesis, y presentan ferritina < de 100
ng/mL y porcentaje de saturacion <20%, son también sugestivos en receptores
pediatricos de trasplante renal. Marcadores especificos de hierro para los no
tratados con estimulantes de la eritropoyesis no existen, ocurriendo o mismo
para los pacientes trasplantados renales (12). En un estudio transversal de 438
pacientes trasplantados, la prevalencia de deficiencia de hierro, definida como
un porcentaje de células rojas hipocromicas de 2.5% o mayor, fue de 20.1%.
En otro estudio de 439 pacientes, el 41% tenia un porcentaje de saturacion de
transferrina menor de 20% y 44% tenia niveles de ferritina menores de 100
ng/ml. (4)

El uso de medicamentos mielosupresivos para inmunosupresion y profilaxis o
tratamiento antiviral son importantes factores en el desarrollo de anemia
después del trasplante. La azatioprina (AZA) y al acido micofendlico (MMF) son
mielosupresivos, la anemia causada por estas drogas también es asociada a
leucopenia y/o trombocitopenia (13). Los inhibidores de la calcineurina (ICN)
infrecuentemente son asociados con anemia, el mecanismo mas comudn es por
causar microangiopatia y hemdlisis. El Sirolimus puede inhibir la eritropoyesis
por interferir con las vias de sefialamiento intracelular que normalmente se
activan después de la union de la eritropoyetina con el receptor, asociandose

ademas con microangiopatia trombotica. (4)

En estudios retrospectivos, se ha encontrado una relacion significativa entre la
dosis de inhibidor de enzima convertidora de angiotensina (IECA) con el nivel
de hematocrito. Los mecanismos son complejos e incluyen inhibicion de la
produccion enddgena de eritropoyetina, inhibicion de precursores de células
rojas y por la produccion de proteinas inhibidoras de eritropoyesis. Otros
factores contribuyentes a la presentacién de APT con el uso de antivirales y

antibioticos como  ganciclovir y trimetoprim sulfametoxazol (TMP-SMX);
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infecciones por citomegalovirus, parvovirus B19, tuberculosis, toxoplasmosis y
pneumocystis jirovechi; enfermedades como sindrome hemofagocitico,

sindrome hemolitico urémico y enfermedad linfoproliferativa. (4)

En la literatura encontramos numerosas referencias que relacionan
hiperparatiroidismo y APT. Por un lado se considera que una de las causas
principales de la anemia es la fibrosis de la médula Osea secundaria al
hiperparatiroidismo y por el otro, la parathormona se ha considerado
tradicionalmente como una toxina urémica y por lo tanto subsidiaria de poder

interferir con la hematopoyesis e incluso la vida media de los hematies. (14)

La alta prevalencia de anemia racionaliza el uso de hierro y estimulantes de la
eritropoyesis en el periodo postrasplante, haciendo innecesarias las
transfusiones sanguineas. La mayoria de las recomendaciones para manejo de
APT son basadas en estudios realizados en adultos con datos limitados en la
poblacién pediatrica. La Best Practice Guidelines for Renal Transplantation
recomienda tratar la APT de alguna manera como la anemia de la enfermedad
renal crénica, aunque es poca la evidencia para soportar esta recomendacion.
(15)

La anemia Workgroup Yy el Lisbon Conference on the Care of the Kidney
Transplant Recipients, recomiendan iniciar manejo terapéutico cuando la
hemoglobina se encuentra < 11 g/dL (18). De acuerdo a la recomendacién
KDOQI del 2007 sobre Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Anemia in CDK, el objetivo de hemoglobina esta en el
rango de 11.0 a 12.0 g/dL y no superar 13 g/dL (16). Desafortunadamente la
hemoglobina Optima para la terapia de anemia en pacientes trasplantados es

aln desconocida.

Sélo un limitado numero de estudios se ha enfocado en la terapia con
estimulantes de la eritropoyesis en nifios con APT. Yorgin y colaboradores
reportaron que la dosis media de estimulantes de eritropoyesis para tratar nifios

trasplantados con anemia es de 144 + 121 U/kg/semana. (17)
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En cuanto al uso de estimulantes de la eritropoyesis en el periodo inmediato
postrasplante no son concluyentes, hay estudios que avalan su uso en las
primeras semanas, pero reportdndose en otros complicaciones por hipertension
arterial, retardo en la funcion del injerto e inclusive estenosis de la arteria renal,
esta Ultima asociandose a la participacion de genes para el desarrollo de la

misma. (4)

La deficiencia de hierro es la causa mas comun de una baja respuesta a los
estimulantes de la eritropoyesis recomendandose la terapia farmacologica con
hierro oral para mantener saturacion de transferrina > 20% y niveles de ferritina
entre 100 y 800 ng/mL, si esta suplementacion fuera inadecuada para
mantener estos niveles se recomienda el uso de hierro intravenoso.

Suplementos de Vitamina B12 y acido félico pueden ser administrados. (18)
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MARCO DE REFERENCIA

Vanrenterghem et al, (estudio TRESAM) reportan un estudio multicéntrico
realizado en pacientes adultos, en donde se incluyeron 72 centros de
trasplantes de 16 paises con 4263 pacientes quienes habian recibido un
trasplante renal 6 meses, 1, 3 0 5 afos previos. La edad media de pacientes
trasplantados fue de 45.5 afios, la causa mas comun de ERC fue
glomerulonefritis. Se encontré una prevalencia de anemia de 38.6%, de los
cuales el 8.5% se consider6 como anemia severa. Se observdé ademas una
fuerte asociacion entre el nivel de hemoglobina y la funciéon del injerto, asi
como con el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores Il de angiotensina, mofetil micofenolato y
azatioprina. (VANRENTERGHEM, 2003)

Einollahi et al, reportan un estudio realizado en Iran que incluia 78 pacientes
pediatricos menores de 18 afios con trasplante renal, en donde midieron la
prevalencia de anemia tardia (después de un afio de trasplante), en el periodo
de 2008 al 2011, considerando anemia como hemoglobina menor de 11 g/dl y
anemia severa cuando se encontraba por debajo de 10 g/dl. Encontraron una
prevalencia de APT de 15.4%, con media de edad de 10 + 3 afios, sin observar
diferencias entre nifios y nifias, pero reportando relacion significativa entre la
concentracion de creatinina y los niveles de hemoglobina, de igual forma que

con el nivel sérico de ciclosporina medido en tiempo 0. (EINOLLAHI, 2011)

Kausman et al, reportaron un estudio transversal de 50 pacientes pediatricos
trasplantados con prevalencia de anemia de 60% de los cuales 30% tenia
anemia severa, definiéndose anemia como hemoglobina menor de 11 g/dL
para las edades de 2 a 6 afos, hemoglobina menor de 11.5 g/dL para mayores
de 6 a 12 afios, hemoglobina <12 g/dL para mayores de 12 afios y anemia
severa como hemoglobina menor de 10 g/dL. Tanto el analisis univariado y
multivariado de regresion lineal determind que la dosis de tacrolimus y la
depuracion de creatinina son factores asociados con anemia. (KAUSMAN,
2004)
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Mitsnefes et al, en un estudio retrospectivo realizado en USA entre 1978 y
2003, con una muestra de 231 pacientes pediatricos con trasplante de rifidn, en
los cuales se determind una prevalencia de anemia en promedio de 25.5% al
afio de trasplante, reportado una edad media de 12.6 + 5, notandose que la
prevalencia de anemia fue incrementado en los uUltimas décadas hasta 32% en
el mismo periodo de tiempo, pudiéndose predecir la aparicién de la misma con
el uso de inhibidores de calcineurina y en los casos de disfuncién de injerto.
Refieren ademas que los nifilos que presentan anemia al afio de trasplante
tiene una peor sobrevida renal que los que no la padecen y consideran que la
anemia es mas un marcador de disfuncidon de injerto renal que una causa.
(MITSNEFES, 2005)

Al- Khoury et al, realizaron un estudio en el cual se incluyeron 878 adultos y 73
nifos de un centro de trasplantes de Londres, los cuales tenian mas de 3
meses de trasplante renal. En los resultados para pacientes pediatricos
describen media de hemoglobina de 11.8 + 1.4 g/dL, media de filtrado
glomerular de 65.7 + 18.8 ml/min, se identific6 anemia en 22% de la cohorte de
nifos. La inmunosupresion con micofenolato y Sirolimus fue asociada con alta
prevalencia de anemia. (AL-KHOURY, 2006)

Winkelmayer et al, en el periodo del septiembre del 2000 a septiembre del
2001, realizaron un estudio retrospectivo en 374 pacientes adultos los cuales
tenian un promedio de tiempo de trasplante de 7.7 afios y media de creatinina
de 2.2 mg/dl, la prevalencia de anemia encontrada fue de 28.6% tomando
como definiciébn de anemia un hematocrito menor de 33%, reportando ademas
que el género femenino y la disminucion de la funcion renal fue asociado con
un nivel bajo de hematocrito. Pacientes en tratamiento con IECA tienen
significativamente nivel mas bajo de hematocrito, aunado al hallazgo que
correlaciona la dosis empleada para obtener una respuesta. En cuanto a la
inmunosupresion, el uso de micofenolato y tacrolimus se asocié con un menor
hematocrito. (WINKELMAYER, 2004)

Yorgin et al, en un estudio realizado en 128 pacientes adultos, dieron

seguimiento al afo, 2, 3, 4 y 5 aflos pos trasplante renal para establecer la
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prevalencia de anemia, la cual se defini6 como hematocrito menor de 33%. En
los resultados, 30% de los pacientes presentaron anemia durante algun
momento del seguimiento, notando que la prevalencia de anemia se
incrementaba con el tiempo, reportandose 26% de pacientes afectados a los 5
afios postrasplante. De la misma forma la anemia se presentaba en 62.5% de
pacientes que se convertian de uso de azatioprina a mofetil micofenolato.
Encontraron correlacion entre anemia y Co2 total, BUN y creatinina al afio de
trasplante. A los 5 afios de trasplante, correlacion entre CO2 total y anemia.
Concluyendo que la disminucion de la funcion renal y la acidosis metabdlica
parecen ser los datos que mas se correlacionan con anemia postrasplante
tardia. (YORGIN, 2002)

Petrone et al, en un estudio realizado en Argentina para determinar la
prevalencia de anemia un afio después de trasplante, definiéndose anemia
como hemoglobina menor de 12 g/dL para mujeres y menos de 13 g/dL para
hombres, encontraron que se presentaba en el 42.2% de los pacientes, con
una tamafio de muestra de 380 pacientes de los cuales 10 eran nifios. En el
andlisis univariado el sexo femenino, el régimen de inmunosupresion con
micofenolato + Sirolimus, y la edad pediatrica fueron asociados con anemia. En
el andlisis multivariado, s6lo la funcién renal y la edad pediatrica fueron
asociadas con anemia. (PETRONE, 2010)

Sezer et al, en un estudio realizado en 229 pacientes adultos, en donde
definieron anemia con hemoglobina menor de 13 g/dL para hombre y menor de
12 g/dL para mujeres, agrupandolos a los 3, 5 y 10 afios postrasplante,
encontraron una prevalencia de anemia de 41.5%, 35.3% y 93.2%
respectivamente, correlacionandose negativamente con los niveles de
hemoglobina previa al trasplante, el nivel de creatinina y desajustes en el HLA.
(SEZER, 2006)

Martinez y cols, en un estudio retrospectivo realizado en Veracruz, México,
sobre 118 pacientes adultos trasplantados de un afio de evolucion reportaron
una prevalencia de anemia de 41% en hombres y 53% para mujeres,

definiéndose anemia por criterios de la OMS y anemia severa por hemoglobina
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<10 g/dL. Encontraron factores predictores negativos como sexo femenino,
creatinina sérica mayor de 2mg/dl y el uso de acido micofendlico. (MARTINEZ,
2010)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) es un problema de salud
publica mundial, con una incidencia y prevalencia crecientes. La incidencia de
casos nuevos que ameritan de tratamiento de reemplazo renal en México es
de aproximadamente 350 por millén de habitantes de los cuales un 20 % se
presenta en nifios. Una de sus manifestaciones es la disminucion de las cifras
de hemoglobina debido principalmente al déficit de la sintesis de eritropoyetina.
El trasplante renal es el método electivo de tratamiento para la ERCT. Su éxito
es mas evidente gracias al desarrollo de nuevos y mejores farmacos
inmunosupresores, lo que ha permitido una mejor calidad de vida y un

incremento significativo de la sobrevida del paciente.

El buen funcionamiento del injerto renal ofrece la secrecion de cantidades
adecuadas de eritropoyetina, lo que permite el restablecimiento de los niveles
de hemoglobina después del trasplante, con la consecuente correccion de la
anemia. Sin embargo, por diversos factores, esta puede volver a presentarse
en cualquier momento del seguimiento del paciente trasplantado. Muchos de
los conocimientos para la compresion de la APT son obtenidos de estudios
realizados en pacientes adultos. Son pocos los estudios sobre prevalencia de
anemia en pacientes pediatricos que han sido trasplantados de rifién. La
mayoria reportan una prevalencia mayor al 20% en diferentes momentos del

seguimiento médico.

El conocimiento mas amplio sobre prevalencia, factores asociados,
fisiopatologia y manejo de la APT en el paciente pediatrico ofrece la
oportunidad de complementar la experiencia que se tiene en nuestra unidad en

este tipo de pacientes.

Por lo anterior y por carecer del conocimiento sobre la prevalencia de anemia
en los pacientes que han sido trasplantados en nuestro centro pediatrico, se

propone la siguiente pregunta de investigacion:
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¢, Cual es la prevalencia de anemia en pacientes receptores de trasplante
renal, atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional de Occidente?
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JUSTIFICACION

Magnitud

La anemia en pacientes trasplantados es un problema frecuente la cual
interfiere con la calidad de vida asi como ser un factor predictor independiente
de hipertrofia ventricular izquierda y falla cardiaca congestiva que incrementan
la morbi-mortalidad. Existen al momento pocos estudios realizados en
pacientes pediatricos los cuales reportan prevalencias desde 20% hasta 60%,
estas diferencias tan marcadas son secundarias a los criterios utilizados para la
definicibn de anemia. Por otra parte se han encontrado factores de riesgo
asociados a la apariciéon de APT los cuales, por si solos, contribuyen a la

pérdida del injerto renal.

Trascendencia

Generar informacion sobre la prevalencia de APT en pacientes
pediatricos nos permite de primera intencién conocer la magnitud del problema
y con este conocimiento realizar las intervenciones necesarias para la

correccién de este patologia y evitar las complicaciones a largo plazo.

Vulnerabilidad

Actualmente no se cuenta con informacion al respecto en pacientes
pediatricos a nivel de centro hospitalario, ni en el pais, sobre este problema que
se reporta con una alta prevalencia en la mayoria de los estudios realizados.
Por otra parte, se consideran también las limitaciones propias del disefio del

estudio.

Factibilidad

La cantidad de pacientes trasplantados que acuden a consulta externa
para seguimiento y control de su tratamiento, fue suficiente para hacer factible
un estudio como el que se realizo. Los datos clinicos y para-clinicos fueron
sencillos de obtener, ya que en su mayoria forman parte del seguimiento del
paciente en consulta y las determinaciones analiticas y antropométricas

adicionales se realizaron durante el periodo de estudio seleccionado.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de anemia en pacientes receptores de trasplante renal,
atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de

Occidente

OBJETIVOS PARTICULARES
¢ l|dentificar las cifras de hemoglobina de los pacientes receptores de
trasplante renal
e Describir el grado de severidad de anemia postrasplante renal
o Identificar los factores relacionados con el desarrollo de anemia en el
paciente trasplantado renal
e Determinar las cifras de depuracion de creatinina de los pacientes

receptores de trasplante renal

HIPOTESIS

Por el disefio del estudio no se requiere de hipotesis.

DISENO

Descriptivo retrospectivo



23

MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluyeron a todos los pacientes que fueron sometidos a cirugia de

trasplante renal que se encontraban en seguimiento médico en el area de

consulta externa.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.
Se incluyeron a todos los pacientes trasplantados renales que cumplian con

los criterios de seleccion al estudio. No se calculo tamarfio de muestra.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes trasplantados renales, independientemente de la edad y el
género, cuya intervencién quirargica se realizé en la UMAE Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS.

Pacientes con mas de 6 meses de haberse realizado la cirugia de

trasplante renal

Pacientes con resultados de determinaciones clinicas y analiticas
completas al momento de la recoleccion de datos necesarios para la

investigacion

Contar con expediente clinico completo
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Infeccibn activa en el momento de la realizacion de las

determinaciones analiticas

Pacientes con antecedente de transfusion de concentrado de
eritrocitos dos meses 0 menos, previo a la captura de la informacion

requerida
Pacientes con sangrado activo al momento de la captura de datos
Disfuncién aguda del injerto al momento de la captura de datos

Pacientes que no cuenten con la informaciébn necesaria para ser

incluidos en el estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con pérdida funcional del injerto
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DEFINICION DE VARIABLES
Anemia: nivel de hemoglobina por debajo de la percentil 5 esperado para la
edad apegandose a las guias de practica clinica KDIGO 2012 para manejo de
anemia en enfermedad renal cronica. Se incluyen pacientes con uso de
estimulante de eritropoyesis. Se realizo la correccion de hemoglobina de
acuerdo al nivel del mar. (31) (Anexo 3)
Indice de masa corporal: medida de asociacidén entre peso y talla, expresado en

kg/m2. Segun el resultado se puede considerar: Bajo peso: <18.5. Rango
normal: 18.5 — 25. Sobrepeso: 25 — 30. Obesidad:>30.

Donador vivo relacionado: donante hasta el cuarto grado de consanguinidad y

segundo de afinidad, y cuya donacion de alguno o parte de sus 6rganos o
tejidos sea compatible con la vida.

Donador vivo no relacionado: donante no familiar que redne las condiciones

médicas para el procedimiento.
Donador cadavérico: paciente que fallece de muerte cerebral o parada

cardiaca, reune los criterios de seleccion y tiene voluntad de donar (ausencia
de negacion en vida).

Disfuncién de injerto: elevacién de creatinina 30% o0 mas por arriba de su valor

basal.

Rechazo de injerto: se produce por la agresiéon del sistema inmunitario del
receptor frente a los antigenos extrafios del injerto. Este es lesionado por
factores celulares, humorales y otros no totalmente conocidos. El diagnostico
se realiza por biopsia de injerto renal.

Depuracion de creatinina: método de medicion para la estimacién del filtrado

glomerular, dato se estimara por célculo con féormula de Schwartz. (26)

FG= 0.413 (talla (cm)/creatinina serica (mg/dl))

Cuadro 3. Formula de Schwartz

Anemia severa: hemoglobina menor de 10 g/dL.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO UNIDAD DE MANEJO MANEJO ESTADISTICO
Edad Cuantitativa Afos Media, desviacién estandar
Continua y t de Student
Grupo Etario Cualitativa 1. <5 afios Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2.5a 10 afios cuadrada
3.>10 afios
Género Cualitativa 1. Femenino Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. Masculino cuadrada
Talla Cuantitativa Centimetros Media, desviacién estandar
continua y t de Student
Peso Cuantitativa Kg Media, desviacién estandar
continua y t de Student
Indice de masa corporal Cualitativa 1. Bajo peso Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. Normal cuadrada
3. Sobrepeso
4. Obesidad
Nivel de hemoglobina Cuantitativa g/dL Media, desviacién estandar
continua y t de Student
Nivel de hematocrito Cuantitativa % Media, desviacion estandar
continua y t de Student
Anemia Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. No cuadrada
Etiologia de la ERC Cualitativa 1. Glomerular Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. Urologica cuadrada
3. Miscelanea
4. No determinada
Grupo etario del donador Cualitativa 1. < 30 afios Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. 30 a 50 afos cuadrada
3. > 50 afios
Tipo de donador Cualitativa 1. Vivo relacionado Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. Vivo no relacionado cuadrada
3. Cadaver
Tiempo de trasplante Cualitativa 1. 6 meses a 1 afio Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2.1 afio 1 dia a 3 afios cuadrada
3.3 aflos 1 dia a 5 afios
4.>5 anos
Numero de trasplante Cualitativa 1. Uno Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. Dos cuadrada
Grupo sanguineo Cualitativa 1.0 Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. cuadrada
3.B
4. AB
Compatibilidad Cualitativa 1. 1 antigeno Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. 2 antigenos cuadrada
3. 3 antigenos
4. 4 0 més antigenos
5. Ninguno
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Episodios de disfunciéon de Cualitativa 1.1 Frecuencia, porcentaje y Chi
injerto nominal 2.2 cuadrada
3. 3o0mas
4. Ninguno
Causa de disfuncion de Cualitativa 1. Rechazo Frecuencia, porcentaje y Chi
injerto nominal 2. Infeccién cuadrada
3. Deshidratacion
4. Recidiva de enfermedad
5.-Toxicidad por ICN
6. Otras
Numero de rechazos Cualitativa 1. Uno Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. Dos cuadrada
3. Tres 0 mas
Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL Media, desviacién estandar
continua y t de Student
Depuracion de creatinina Cuantitativa ml/min/1.73m2 Media, desviacién estandar
continua y t de Student
Inmunosupresion Cualitativa 1. MMF+ prednisona Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal tacrolimus cuadrada
2. MMF+  prednisona
Ciclosporina
3.  MMF+ prednisona
Sirolimus
4. AZA + prednisona
tacrolimus
5. AZA + prednisona
ciclosporina
6. AZA + prednisona
Sirolimus
7. MMF+ Sirolimus
Tacrolimus + prednisona
Uso de IECA Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. No e
Uso de Antagonista del Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
receptor de angiotensina ll nominal 2. No cuadrada
Uso de TMP-SMX Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. No BRI
Uso de Valganciclovir Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. No cuadrada
Determinacion de cinética de Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
hierro nominal 2. No EEelE
Uso de eritropoyetina Cualitativa 1.Si Frecuencia, porcentaje y Chi
nominal 2. No cuadrada
Dosis de eritropoyetina Cuantitativa 1. <100 Ul/kg/semana Frecuencia, porcentaje y Chi
continua 2. 100 a 200 Ul/kg/semana cuadradd
3. >200 Ul/kg/semana
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Una vez aceptado el protocolo de estudio por el comité local de
investigacion, se seleccionaron los pacientes que acudian al servicio de
consulta externa del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de
Occidente, receptores de trasplante renal y que cumplian con los criterios
mencionados para la investigacion, recabandose las variables de interés del
expediente clinico fisico o electronico en una hoja de vaciado de datos ex
profeso, posteriormente dicha informacion se vertidé por el investigador en el
programa SPSS version 20.0 de una computadora portatil que cuenta con
programa Microsoft Office, Word 2010, para su manejo. La informacion se

reviso periodicamente.
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES
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RECURSOS

HUMANOS

Investigador Principal:
Ana Jezabel Martinez Martinez
Actividad Asignada: Revision bibliografica y elaboracién de protocolo

NUumero de Horas: Variable

Director de Tesis

Dra. Santa Ramirez Godinez
Actividad Asignada: Direccion de tesis
Revision bibliografica y de protocolo

NUmero de Horas: Variable

Investigadores Asociados:

Dr. Gustavo Pérez Cortés

Revisién bibliografica y de protocolo
Numero de Horas: Variable

Dr. Juan Carlos Barrera de Ledn
Actividad Asignada: Asesoria metodolégica

NUmero de Horas: Variable

MATERIALES

Se requirieron de los siguientes materiales para la realizacion de la

investigacion:

- Computadora Gateway, Windows Vista con servicio de Internet y
paquete de office.
- Cuaderno de apuntes, lapicera, boligrafos, goma de borrar, hojas

blancas, engrapadora



- Impresora Hp deskjet 1000

FINANCIEROS

Los gastos generados por la investigacion se asumieron por el tesista.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para estadistica descriptiva de variables cualitativas se utilizo frecuencias y

porcentajes

Para estadistica descriptiva de variables cuantitativas se establecieron de
acuerdo a caracteristicas de la curva de distribucién de los datos numeéricos:
o En caso de curva de distribucion simétrica se realizé con medias
y desviacion estandar
o Para estadistica inferencial se manejo:
= Chi cuadrada para variables cualitativas
» tde Student para variables cuantitativas
El llenado de los datos se llevo a cabo a través de una base de datos en Excel ®
de office 2010
- Para el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS ® version 20.0
para Windows
- Se realizd correlacion de Spearman para relacionar los datos

numeéricos con el nivel de hemoglobina
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue considerado seguro dado que la toma de muestra sanguinea,
no soélo es con fines de la investigacion, sino que son parte del programa de
seguimiento que se brinda al paciente trasplantado renal, por lo que no se

requirié consentimiento informado.

Se considera con lo establecido en la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud y se da cumplimiento a los articulos 13 y 14, del

titulo segundo y de acuerdo al articulo 17 de la misma ley.

Se respet6 la confidencialidad de los datos y el anonimato de los pacientes.

Los resultados Unicamente seran con fines de investigacion.

El estudio fue elaborado bajo los lineamientos internacionales de investigacion
establecidos en la declaracion de Helsinki Finlandia en 1969 de la Asociacion
Médica Mundial sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos.

El protocolo se sometio a revision del Comité Local de Investigacién en salud
(CLIS 1302) de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente autorizando su realizacion.
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RESULTADOS

De los 179 pacientes estudiados, 102 (57%) correspondieron al género
masculinoy 77 (43%) al género femenino.
La gréafica 1 muestra el total de pacientes, divididos en tres grupos etarios. El

predominio corresponde a mayores de 10 afos.

GRAFICA 1. GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES TRASPLANTADOS
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n=179

En la grafica 2 observamos los grupos sanguineos de los pacientes pediatricos

receptores de trasplante renal. El grupo O resulté el de mayor frecuencia.

GRAFICA 2. GRUPO SANGUINEO DE RECEPTORES DE TRASPLANTE

n=179
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La grafica 3 presenta la distribucion de los pacientes de acuerdo a su indice de

masa corporal. Predominé el grupo con IMC normal, seguido inmediatamente
por el de pacientes con bajo peso.

GRAFICA 3. INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES
TRASPLANTADOS
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La etiologia de la enfermedad renal crénica no se logro determinar en el 59%
de los pacientes. La principal causa que se logro identificar es la patologia

glomerular en 30 pacientes. En la grafica 4 se describe la frecuencia de las
principales etiologias de enfermedad renal crénica encontradas.

GRAFICA 4. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de edad, talla y peso al momento

de la captura de datos de los pacientes incluidos en el estudio.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE RECEPTORES

Variable Media + DS Mediana (min-max)
Edad del receptor 13+3.1 14 (3-17)

Talla del receptor 1.45+0.17 1.47 (0.82-1.92)
Peso 44.6+15.9 44 (11-115)

DS: Desviacion estandar. Min: minimo. Max: maximo

Encontramos que 147 (82.5%) pacientes recibieron el injerto renal de donante
vivo relacionado, mientras que 22 (12.5%) fue de donante de muerte encefalica
y 9 (5%) de donante vivo no relacionado. La edad promedio de los donadores

fue de 34.6£11.6, con rangos desde 1 a 55 afios.

En la grafica 5 se presentan los donantes renales divididos en tres grupos
etarios. El 73% de estos se encontraba entre los 30 y 50 afios de edad.

GRAFICA 5. GRUPO ETARIO DE DONANTES RENALES
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En la grafica 6 podemos observar el nimero de antigenos (HLA) compartidos

entre donante y receptor. En el 60% de los casos comparten 4 antigenos.

GRAFICA 6. COMPATIBILIDAD HLA ENTRE LOS RECEPTORES Y
DONANTES DE INJERTO RENAL
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La grafica 7 presenta los esquemas de inmunosupresion utilizados en el
tratamiento de los pacientes trasplantados. El esquema conformado por acido
micofendlico/prednisona/tacrolimus se utilizé en el 63% de los mismos, seguido
por el de acido micofendlico/prednisona/sirolimus con el 23%.

GRAFICA 7. ESQUEMA DE INMUNOSUPRESION UTILIZADO EN
PACIENTES PEDIATRICOS TRASPLANTADOS RENALES
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Encontramos que el 61% de los pacientes pediatricos trasplantados tiene
antecedente de haber presentado algun episodio de disfuncion del injerto renal.
Las principales causas son el rechazo inmunoldgico en 39% de los pacientes,
seguido por toxicidad por inhibidores de calcineurina en el 24.5%. En la grafica

8 se describen las principales causas de disfuncion del injerto.

GRAFICA 8. CAUSAS DE DISFUNCION DEL INJERTO RENAL

n=179

La tabla 2 muestra el tiempo de evolucién de trasplante al momento de la
captura de datos; ademas, las caracteristicas de la funcion representada por
los valores de creatinina sérica y de depuracion de creatinina (férmula de

Schwartz).

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA FUNCION RENAL ACTUAL EN
RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL

Variable Media + DS Mediana (min-max)
Tiempo de trasplante 29.9+24.9 24 (6-156)
(meses)

Creatinina sérica 0.9+0.34 0.8 (0.2-2.5)
(mg/dL)

Depuracién de 75+24.1 74.7 (27-208)

creatinina (ml/min)

DS: Desviacioén estandar. Min: minimo. Max: maximo
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En la grafica 9 se presenta la funcion renal tomando como referencia la
clasificacion KDIGO de la enfermedad renal crénica, en donde observamos que
la mayoria de los pacientes se encuentran en estadio Il, equivalente al 54% del

total de la poblacién estudiada.

GRAFICA 9. ESTADIFICACION DE ERC EN PACIENTES TRASPLANTADOS
RENALES

n=179
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Dentro de los medicamentos no inmunosupresores utilizados en pacientes
trasplantados, el 22% recibia antagonistas de receptores de angiotensina II,
6% trimetoprim sulfametoxazol y otro porcentaje igual, valganciclovir. El 2%
recibia inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

El 2% de los pacientes contaba con determinacién de cinética de hierro. 4% de

los pacientes recibia eritropoyetina en dosis de 100 a 200 Ul/Kg/semana.
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En la grafica 10 se presenta la prevalencia de anemia en pacientes pediatricos
trasplantados. Se observa que del total de una muestra de 179 pacientes, el
27% presentan este diagnostico, clasificAndose el 3% de ellos como anemia

severa.

GRAFICA 10. PREVALENCIA DE ANEMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS
TRASPLANTADOS RENALES
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En las caracteristicas hematolégicas de la poblacién estudiada encontramos
una media de hemoglobina de 13.1+1.6, con minima de 8.2 y maxima de 18.5
g/dL. El valor de hematocrito promedio es de 39+5.1, con extremos de 17 a
55.9%.
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En la tabla 3 observamos la relacion entre género, tipo de donante y grupo
sanguineo de los pacientes pediatricos trasplantados con anemia y anemia
severa. Dentro de los resultados no encontramos valores con significancia
estadistica.

TABLA 3. RELACION DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN PACIENTES CON ANEMIA Y ANEMIA SEVERA

Variable Anemia No anemia  Valor p* Anemia No anemia Valor p*
n=48 n=131 Severa n=174
n{%) n{%) n=5 n{%)
Género
M 23(48) 79{60) 013 2 100 (57.5) 0.43
F 25(52) 52 (40) 3 74(42.5)
Donante
CWR 41(85) 107 (B2) 0.55 5 143 (B2) 0.58
DVNR 1(2) 8(6) 0 g(5)
DMC 6(13) 16(12) ] 22(13)
Grupo 5.
301(62) BZ{&3) 0.44 3 109 (63) 0.B5
A 15(31) 32(24) 1 46 (26)
B 2(4) 15(12) 1 16(3)
AB 1i3) 2(1) 0 3{2)

M: masculino. F: femenino. DVR: Donante vivo relacionado. DVNR: Donante vivona relacionado. DMC: Donante con
muerte encefalica. 5.:sanguineo.
*Chi-cuzsdradz exactzde Fisher
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En la tabla 4 se presenta la relacion entre el antecedente de rechazo

inmunoldgico del injerto y la presencia de anemia y anemia severa, con

resultado estadisticamente significativo, siendo el mismo resultado al relacionar

antecedente de disfuncién del injerto con anemia y anemia severa. El esquema

de inmunosupresion no tiene relacion significativa con la presencia de anemia.

TABLA 4, CARACTERISTICAS DEL TRASPLANTE CON ANEMIAY ANEMIA SEVERA

Variable Anemia  Noanemia Valorp* Mo anemia Valor p*
n=48 n=131 n=174
n(%) n{%) n(%)
Disfuncidn ;
5l B(17) 69 (52) 104 (60 0.06
NO 40(83) 62 (48) 70 (40)
Rechazo -
5| 31(65) 28(22) 54(31) .
NO 17(35) 103 (78) 120 (69)
MME /PDN/TAC
sl 29(60) 85 (65) 0.82 111 (64) 0.79
NO 19(40) 48(35) B3 (36)

MMF: acido micofendlico. PDN: prednisona. TAC: tacrolimus
*Chi-cusdrada exacta de Fisher
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En la tabla 5 se presenta la relacibn de los medicamentos no
inmunosupresores con anemia y anemia severa. Encontramos relacion
significativa entre anemia y uso de valganciclovir, asi como significancia
estadistica entre anemia severa y uso de valganciclovir y trimetoprim

sulfametaxazol.

TABLA5. RELACION DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN PACIENTES TRASPLANTADOS CON ANEMIA'Y

ANEMIA SEVERA
Variable Anemia No anemia  Valorp* Anemia No anemia  Valor p*
n=43 n=131 Severa n=174
n(%) n{%) n=5 n{%)
IECA
3 2(4) 2(2) 0.29 0 4(2) 0.73
NO 46(96) 129 (98) 5 170 (98)
ARAIl
8 15(31) 25(19) 0.08 2 3B (22) 0.33
NO 33(69) 106 {81) 3 136 (78)
VGCY
sl 6(12) 4(3) 2 B(5)
NO 42 (BB) 127 (97) 3 166 (55)
TMP SMX
5| 5 (10} 5(4) 0.08 2 B(5)
NO 43(30) 126 (96) 3 166 (95)
EPO
51 7(15) 1(1) 0.29 2 6(3)
NQ 41(B5) 130(99) 3 168 (57)

|ECA: Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, ARA Il Antagonista de receptor de angiotensina Il VGCV: Valganciclovir. TMP
SMX; Trimetoprim sulfametoxazol, EPQ: Eritropoyetina,
*Chi-cuadrads exacta de Fisher
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La tabla 6 presenta la relacion significativa de anemia con caracteristicas del

receptor como edad, talla, hemoglobina, hematocrito y creatinina. Para anemia

severa se relacion6 con la edad del donante renal.

TABLA 6. VARIABLES CUANTITATIVAS RELACIONADA S CON ANEMIAY ANEMIA SEVERA

Variable Anemia  Noanemia  Valorp* Anemia Noanemia  Valorp*
n=48 n=131 Severa n=174
x DE x DE n=5 x DE
Ve

Edad Rec 13.7+26 12.8+3.2 c 0.03 a 14+18 13+31 0.18
Talla 1.46+0.14 145:0.18 - 146:0.1 145+0.1 024
Hb 11.3+0.84 13.8+13 9.5+0.76 13.2:15 0.09
Hto 33.6+3.3 41+4.2 29.1+2.3 39.3+4.9 0.14
Edad Don 3474115 3454117 0.55 37.4+25 3484118
Tiempo Trasp. 31.2+25 2954247 0.60 19.2+48.2 30.2+425.2 0.14
Creatinina 1104 0.82+0.2 146:0.2 0.80.3 0.62
D 6224213 79.9+23.4 0.68 427491 76.1523.8 0.19

Rec.: Receptor, Hb: Hemoglobina, Hta: Hematocrte, Don.: Donante, Trazp,: Trasplante. DCr: Depuracidn de creatinina,

*tde Student
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En la figura 1 presenta la correlacion entre la creatinina sérica y el tiempo de

evolucién en meses del trasplante renal, la que no resulto significativa.

FIGURA 1. CORRELACION ENTRE CREATININA Y EL TIEMPO DE
EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL
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CREAT: Creatinina. TIEMPOTRAS: Tiempo de trasplante

*Spearman.

r=0.07
p=0.11
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En la figura 2 se observa la correlacion entre las cifras de hemoglobina y el

tiempo de evolucion del trasplante con resultado poco significativo.

FIGURA 2. CORRELACION ENTRE HEMOGLOBINA' Y TIEMPO DE
EVOLUCION DE TRASPLANTE
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La figura 3 representa la correlacion entre la hemoglobina y la creatinina sérica,
con resultado no significativo, sin embargo, al calcular el valor de p este resulta

significativo.

FIGURA 3. CORRELACION ENTRE HEMOGLOBINA Y CREATININA
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En la figura 4 se observa la correlacion entre el nivel de hemoglobina con la

depuracion de creatinina calculada por formula de Schwartz. El resultado en

base al valor de r es bajo, pero el calculo del valor p fue significativo (p= 0.002).

FIGURA 4. CORRELACION ENTRE HEMOGLOBINA Y DEPURACION DE

CREATININA
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DISCUSION

Las implicaciones clinicas de la anemia postrasplante se relacionan con la
enfermedad cardiovascular. Esta es la principal causa de muerte postraplante
tanto en el periodo inmediato como a largo plazo y la anemia es un predictor
significativo de mortalidad asi como de falla del injerto renal.

La prevalencia de anemia postrasplante renal en nuestro centro hospitalario es
de 27%. EIl 3% presenta anemia severa.

Kausman y col. reportan una prevalencia del 60%, mientras que Al- Khoury y
Einollahi refieren una menor, del 22 y 15% respectivamente. (20,10)

El estudio multicéntrico de pacientes trasplantados (TRESAM) encontré6 una
prevalencia de 38.5% (9) mientras que el estudio Argentino realizado por
Petrone reporté una del 30%.(23)

Un injerto renal exitoso restaura las funciones endocrinas. En algunos
pacientes la funcion del injerto y la produccion de eritropoyetina son menores a
las oOptimas. Al correlacionar la funcién del injerto renal y la hemoglobina,
nuestros hallazgos fueron semejantes a otros estudios (9,10,22,23,25), en los
que se reporta fuerte asociacion entre anemia y disminucion de la funcién
renal.

El tiempo de trasplante no correlacion6 con la cifra de creatinina ni tampoco
con la de hemoglobina, a diferencia de lo publicado por Vanrenterghem vy
Yorgin (9,22), quienes encontraron buena correlacion. Esta diferencia se puede
explicar debido a que el 54% de nuestros sujetos de estudio se encontraban
en el periodo post trasplante de 1 a 3 afios; esto es, un periodo de evaluacién
mas corto que el reportado por lo autores mencionados, en los que el
seguimiento fue realizado por mas de 5 afios.

El género masculino predomina en nuestros pacientes trasplantados con el
57% de los casos, similar a lo descrito en estudios pediatricos por Einollahi,
Kausman y por el registro de NAPRTCS del 2010. Al igual que en estos
estudios (9,10), no encontramos diferencia entre géneros con la presentacion
de anemia.

La edad promedio del receptor fue de 13 afios, con extremos de 3 a 17 afos.
Se encontré diferencia significativa cuando se relacion6 la edad con la

presencia 0 ausencia de anemia. Los resultados de Al-Khoury y Einollahi
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(10,20) fueron diferentes en este aspecto pero tenian una poblacién de estudio
con una edad promedio menor a la evaluada por nosotros.

En la mayoria de nuestros pacientes no se logré identificar la etiologia de la
enfermedad renal cronica. Esto se atribuye a la tardanza al referir al paciente,
el que llega en etapas avanzadas o terminales lo que dificulta determinar el
origen de la enfermedad.

A diferencia de otros reportes (9,23), el tipo de donante méas frecuente en el
presente estudio fue el vivo relacionado. La anemia severa se relaciono con la
edad del donante (promedio 34 afios), semejante a lo que reporté Imoagene y
cols.(13)

El esquema de inmunosupresion prednisona/tacrolimus/acido micofendlico fue
el mas utilizado en nuestro centro durante el periodo de estudio y no se
relacion6 con la presencia de anemia. En el estudio TRESEAM vy el publicado
por Yorgin encontraron anemia con todos los esquemas.(9,22) La diferencia en
los resultados podria deberse a la dosis ponderada utilizada, lo que no fue
valorado en nuestro estudio.

No se pudo determinar en nuestros pacientes si un esquema de
inmunosupresién diferente produce anemia, ya que su niumero fue escaso.
Evaluamos el antecedente de disfuncién del injerto renal, definido como la
elevacion de creatinina sérica basal >30%, y su relacién con la presencia o no
de anemia. Encontramos que dicho antecedente se asocia con la presencia de
anemia. No existen otros reportes que relacionen el concepto de disfuncion de
injerto con anemia. El antecedente de rechazo inmunoldgico es factor de riesgo
para el desarrollo de anemia reportado por Vanrenterghem (9). EI mismo
resultado es encontrado en los pacientes que evaluamos. Este hallazgo es
secundario a que los episodios de rechazo condicionan una funcién sub-6ptima
del injerto renal.

El mecanismo por el que los antimicrobianos como valganciclovir y trimetoprim
sulfametoxazol ocasionan anemia es por su efecto mielo-supresor; los IECA y
ARA Il por su parte presentan diferentes mecanismos, como la inhibicién de la
produccion enddgena de eritropoyetina, inhibicion de precursores de células
rojas y por la produccion de proteinas inhibidoras de la eritropoyesis. De los
medicamentos no inmunosupresores utilizados en la poblacion de estudio, el

valganciclovir mostré ser significativo al relacionarlo con anemia y anemia
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severa. Observamos cierta tendencia de trimetoprim-sulfametoxazol para
producir anemia, sin embargo el resultado no mostrd ser significativo (p= 0.08),
aun asi, este medicamento mostré una fuerte relacion con anemia severa
(p<0.001). No existen estudios en pacientes trasplantados renales que reporten
esta asociacion.

El uso de IECA no se relacion6 con anemia y el tratamiento con ARA Il mostro
solo tendencia para presentarla (p=0.08). Los estudios reportados en adultos
por Vanrenteghem y por Winkelmayer, sefialan a estos medicamentos y a la
presencia de anemia con alta asociacion; sin embargo, hay estudios que no
encuentran diferencia como el de Petrone y Al-Khoury.(20,23)

Se ha visto un descenso de filtrado glomerular de 1.66+£6.51 ml/min/1.73 m?2 por
afo, lo que posiciona al paciente trasplantado renal en evidente riesgo para el
desarrollo de anemia y otras complicaciones. De acuerdo a la clasificacion
KDIGO para la ERC, el 54% de nuestros pacientes se encuentra en el estadio
Il. Sinha y cols, reportan 66% de niflos en estadio Ill de ERC al afio de

trasplante.(5)
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CONCLUSIONES

La prevalencia de anemia en pacientes trasplantados renales en la
UMAE Hospital de pediatria en Centro Médico Nacional de Occidente,
es de 27%.

La anemia severa se observa en el 3% de la poblacion estudiada.

Los factores relacionados con la anemia postrasplante son: el
antecedente de disfuncién del injerto renal, antecedente de rechazo
inmunologico, edad y talla del receptor, uso de valganciclovir y la funcion
del injerto representada por creatinina sérica actual y depuracion de
creatinina.

Los factores relacionados con anemia severa son: el antecedente de
rechazo, edad del donador, uso de valganciclovir o de trimetoprim-
sulfametoxazol.

La media de depuracion de creatinina es de 75 ml/min/1.73 m2. El 78%

de los pacientes se encuentran en estadio Il o0 mas avanzado.
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ANEXO 1

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nombre:

Numero de seguridad
social:

Edad:

Talla:

Hemoglobina:

Peso:
Hematocrito:

Anemia:

Glomerular
Miscelanea

Etiologia de la ERC:

Edad de donador:
Tiempo de trasplante:

Grupo sanguineo del
receptor:

Disfuncién de injerto:
Causas de disfuncion: Rechazo
Deshidratacion

Rechazos: Si
Inmunosupresion:

Creatinina actual:
Depuracion de
creatinina:

Uso de IECA
Uso de ARA I

Determinacion de
cinética de hierro
Uso de EPO:

No

Género:
IMC:
Anemia severa;:

Uroldgica
No determinada

Tipo de donador:

Numero de trasplante:

Antigenos HLA
compatibles:

Numero:
Infeccién
Otras

Numero:

Uso de TMP SMX
Uso de valganciclovir

Dosis EPO:

56



57

ANEXO 2
Categoria de VFG VFG (ml/min/1.73m?2) Condicion

I >90 Normal o alta

Il 60-89 Leve disminucion

lla 45-59 Disminucion  leve a
moderada

b 30-44 Disminucion moderada a
severa

v 15-29 Disminucion severa

Vv <15 Falla renal

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the evaluation and management in

Chronic Kidney Disease

ANEXO 3
Edad Hemoglobina
0.5 a 5 afos <11.0 g/dL
5a 12 afos <11.5g/dL
12 a 15 afios <12 g/dL

>15 afos

Masculinos: < 13 g/dL
Femeninos: < 12 g/dL

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease
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