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Resumen Estructurado.

Titulo: “FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION DEL DETERIORO DE LA FUNCION
RENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIOS 3Y 4 EN UN
PERIODO DE SEGUIMIENTO MINIMO DE 6 MESES.”

Introducciéon: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica para
nuestro pais, es bien conocido que la evolucidn natural de la enfermedad es hacia la pérdida de
la funcién renal progresivamente, hasta el momento de requerir alguna terapia de sustitucién
renal sea dialisis, hemodidlisis o trasplante renal. Estas Ultimas representan uno de los gastos
més importantes del sector salud y las primeras 2 disminuyen la calidad de vida del paciente.
Con el fin de favorecer el retraso de la progresion de la ERC, es importante identificar los
factores de riesgo asociados y tratarlos en la medida de lo posible, de manera oportuna.
Objetivo: Determinar los factores asociados con el deterioro de la funcion renal en pacientes
pediatricos con enfermedad renal crénica en estadios 3 y 4, en un periodo de seguimiento
minimo de 6 meses.

Material y métodos: Tipo de estudio: Observacional, longitudinal, prospectivo y comparativo:
cohorte prospectiva. Se realiz6 seguimiento de octubre del 2014 a octubre del 2015, de una
muestra de 35 pacientes, menores de 16 afios 6 meses de edad con diagndstico de ERC en
estadios 3 y 4 que acuden a la Consulta de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI registrando somatometria, tension arterial, creatinina sérica,
hemoglobina, colesterol, triglicéridos, fosforo sérico, bicarbonato sérico, recoleccién de orina
para determinar la proteinuria, se establecio la existencia o no de progresion de ERC cuando la
tasa de filtrado glumerular (TFG) disminuyé mas de 3 ml/min/1.73 m? por afio, dividiendo la
muestra en 2 grupos: los que presentaron progresion y los que no.

Anédlisis estadistico: Descriptivo: Para las variables cualitativas se representaron con nidmeros
absolutos y porcentajes; para las variables cuantitativas, con mediana como medida de
tendencia central y como medidas de dispersion los valores minimo y méaximo. Inferencial: La
comparacion entre dos grupos para las variables cuantitativas se realizé con la prueba de U de
Mann — Whitney y la comparacidn de proporciones con la prueba Chi-cuadrada.

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes, con una mediana de edad en la primera consulta de 10
afios, 18 pacientes de sexo femenino (54.4%) y mediana de seguimiento global de 2.95 afos, la
mediana de tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada por talla de 31.7ml/min/1.73m? y las
malformaciones de las vias urinarias fueron la etiologia méas comun (57%). En estadio 3 hubo 20
pacientes, la mediana de edad fue de 8.7 afios, 60% del sexo femenino, la mediana de
seguimiento fue de 2.8 afios. En estadio 4 hubo 15 pacientes, cuya mediana de edad fue de 11.4
afios, el 66.7% fueron de sexo masculino, con una mediana de seguimiento de 3.1 afios. La
mediana de velocidad de progresion global fue de 6.7ml/min/1.73m” por afio, siendo de
6.6ml/min/1.73m? por afio para el estadio 3 y de 2.8ml/min/1.73 para el estadio 4. Al término del
seguimiento se identificaron 2 grupos con respecto a la progresiéon. En el grupo que presento
progresion de la enfermedad renal, incrementaron la mediana de la proteinuria y los triglicéridos
con respecto al inicio. Disminuyeron las medianas de las percentilas de tension arterial sistélica y
colesterol (p>0.05). El grupo sin progresibn de la enfermedad renal crénica, presenté
disminucién en la mediana para los triglicéridos. (p>0.05). Al comparar ambos grupos con
respecto al inicio, se observé que soélo el colesterol al inicio de seguimiento se encuentra
asociado a la progresion del dafio renal (p=0.03). La hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
acidosis metabolica e hiperfosfatemia al final de seguimiento a pesar del tratamiento instaurado,
era mas frecuente en el grupo que progresd. (p>0.05). En el grupo que no progresoé disminuyd el
ndmero de pacientes con hipertensién arterial, hipertrigliceridemia, acidosis metabdlica e
hiperfosfatemia e incremento el numero de pacientes con proteinuria nefrética. En ambos
grupos incrementd el nimero de pacientes con obesidad. (p>0.05)

Conclusiones: Durante el primer afio de seguimiento se observé que aproximadamente el 50%
de los pacientes tuvo progresion de la enfermedad renal. Los pacientes en estadio 3 tienen una
velocidad mayor de progresion en comparacion con los que se encuentran en el estadio 4. Entre
los factores de progresién renal que se estudiaron el Unico factor que se relacion6 con la
progresion fue la hipercolesterolemia al inicio del estudio.



Antecedentes.

Se define como enfermedad renal crénica (ERC) a la disminucién de la funcion
renal o la presencia de dafio renal que persiste por mas de 3 meses, la cual se
manifiesta de forma directa por alteraciones histoldgicas en la biopsia renal o en la
forma indirecta por marcadores de dafio renal como albuminuria y proteinuria, ademas
se incluyen alteraciones en el sedimento urinario o alteracion en los estudios de imagen
a este nivel. *

Es considerada un problema de salud publica a nivel mundial, el numero de
pacientes se viene incrementando tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo. En lo que respecta al panorama epidemiolégico mundial de la situacion de la
ERC, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado que en el mundo hay
aproximadamente 150 millones de personas con diabetes las cuales si no reciben un
cuidado estricto de su padecimiento seran las que estardn llenando las Unidades
Nefrologicas, seguida de patologias cardiovasculares como principales factores de
riesgo. En Estados Unidos de Norteamérica y en Japon la incidencia de habitantes con
ERC es de 150 a 200 pacientes por millon de habitantes y la prevalencia esta entre
1100 y 1300 pacientes por millon de habitantes, con un total de 300 mil pacientes con
algun tipo de tratamiento en los EE.UU. En contraste con paises latinoamericanos que
tienen entre 200 y 600 pacientes por millén de habitantes.

Mientras que en los adultos mexicanos las principales causas de enfermedad
renal terminal son la diabetes y la hipertensién arterial, en los nifios, en la mayoria de
los casos, no puede realizarse el diagndstico preciso de la causa que ocasioné la
uremia ya que acuden tarde en busca de atencién médica. Las principales causas
conocidas son las malformaciones congénitas (displasia, hipoplasia, malformaciones
urinarias) seguidas de las glomerulopatias. 3

Un estudio realizado en nuestro pais por Méndez — Duran y colaboradores en el
2010 estimo un total de 1352 nifios con terapia de sustitucion renal en el pais, siendo
690 varones y 662 mujeres. Estimando asi que casi 1 de cada 25 pacientes con
enfermedad renal cronica en terapia de sustitucidon renal corresponde a un paciente
pediéatrico. *

Los estadios de la ERC se dividen de la siguiente manera: *

Tabla N°1: Clasificacién de la Enfermedad Renal Crénica

Estadio FG (ml/min/1.73m"SC) Descripcién

1 =90 Dafio renal con TFG normal

2 60-89 Dafo renal ligero descenso del TFG
3 30-59 Descenso moderado de TFG

4 15-29 Descenso grave de TFG

5 < 15 o dialisis Falla renal (Predilisis/dilisis)

*Estas alteraciones deben confirmarse durante al menos 3 meses




La enfermedad renal crénica se clasifica en 5 estadios tomando en cuenta la
tasa de filtracion glomerular (TFG), se considera que existe Insuficiencia Renal Crénica
(IRC) cuando cae por debajo de 60ml/min/1.73m? la cual se basa en la gravedad de la
enfermedad, su importancia radica en las acciones que se deberan de seguir en cuanto
a tratamiento se refiere, con el objetivo de prevenir o retrasar la pérdida de la funcion
renal y el desarrollo de complicaciones sobre todo cardiovasculares. **°

Es importante destacar que en la edad pediatrica, la enfermedad renal crénica
se considera poco frecuente, sin embargo sus efectos impactan la salud de los nifios,
sobre todo en su desarrollo, generando asi una alta mortalidad. La ventaja actual es el
diagnéstico en etapas poco avanzadas de la enfermedad, en las que todavia podemos
realizar acciones para detener o retrasar el curso de la misma. ’

En nuestro pais desgraciadamente el tratamiento de la enfermedad renal crénica
depende de la posibilidad de acceder a algin sistema de seguridad social (Instituto
Mexicano del Seguro Social, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y
Municipios) que cubra el alto costo de dicho tratamiento.® En los adultos tan sélo uno
de cada 4 pacientes con insuficiencia renal tiene acceso al tratamiento, si bien no se
tienen cifras exactas, en los nifios la situacién debe ser muy similar.

Se deben implementar estrategias de detecciéon temprana de la enfermedad
renal en niflos, ya que una intervencion oportuna puede ayudar a retrasar el desarrollo
de la falla renal crénica. Una propuesta seria realizar un examen general de orina a
todos los nifios en edad escolar, medida que ha dado buenos resultados en Japén o
bien dirigir los esfuerzos a la poblacién en riesgo, que incluirian a los nifios prematuros,
a los pacientes con infecciones en vias urinarias, a los que presentan malformaciones
congénitas de cualquier indole, a los pacientes que han presentado insuficiencia renal
aguda o que tienen familiares directos con insuficiencia renal y, por supuesto,
actualmente a los nifios obesos.

La IRC se encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad general en el
IMSS, ocupa la octava causa de defuncién en el varon de edad productiva y la sexta en
la mujer de 20 a 59 afios’, mientras que por demanda de atencién en los servicios de
urgencias de segundo nivel de atencién ocupa el décimo tercer lugar, el noveno en las
unidades de tercer nivel y el octavo como causa de egreso hospitalario por defuncién.’

Desafortunadamente, la principal causa de salida (drop out) en los programas
de dialisis en México es la defuncién®. El gasto médico total derivado de la atencién de
IRC, considerando los supuestos del escenario base, se estim6 en 4.013 millones de
pesos para el afio 2007, equivalentes al 2,5% del gasto del servicio de emergencias
medicas de ese afio. °

Se sabe que los niflos sobrevivientes de ERC terminal tienen problemas de
salud relacionados con la calidad de vida, tasas de formacion profesional e



independencia de los padres, mostrando asi incremento de los mismos con respecto a
sus iguales sin enfermedad renal. Se conoce que comparados con los adultos, los
pacientes pediatricos con ERC requieren de mas recursos, asi como de atencion y
coordinacién interdisciplinaria para obtener resultados éptimos.

La progresion de la enfermedad renal cronica es influenciada por una variedad
de factores, algunos de los cuales pueden ser modificables, los cuales se muestran en
la siguiente tabla. ’

Tabla N° 2. Factores que influyen en la progresién de la ERC

Factores no modificables Factores modificables.

Grado de funcion renal residual Proteinuria

Sexo Presion arterial elevada

Raza Mal control glucémico en diabetes

Peso al nacimiento Tabaquismo

Otros factores genéticos Obesidad
Sindrome metabdlico/Resistencia a la insulina
Dislipidemia
Anemia
Factores metabdélicos (CaxP, &cido Urico)
Evitar el uso de nefrotoxicos.

Desde la publicacién de los primeros trabajos del grupo de estudio sobre
modificaciones de la dieta en la enfermedad renal (MDRD)'*, se han identificado
multiples factores que pueden acelerar esta evolucion. Algunos de estos factores
dependen del tipo de enfermedad renal por ejemplo: la nefropatia diabética, las
glomerulonefritis crénicas y la enfermedad poliquistica del adulto son las que progresan
mas rapidamente, mientras que la enfermedad vascular hipertensiva y las nefropatias
tubulointersticiales lo hacen méas lentamente. En general las nefropatias con mas
proteinuria progresan con mayor rapidez a la insuficiencia renal terminal que las
nefropatias no proteindricas. La proteinuria no solo es un marcador de dafio renal sino
también es un potente factor de progresion. *3

La mayor parte de los factores de progresion de la enfermedad renal son
también factores clasicos de riesgo cardiovascular global (RCV), como también lo es la
propia ERC. Por este motivo la correccion de estos factores tendria un doble efecto
positivo sobre los pacientes ya que no solo frenaria el deterioro de la enfermedad renal,
sino que ademas contribuiria a mejorar el elevado RCV asociado a la ERC. Sin
embargo, la descripcion de como los factores se asocian a la progresion de dafio renal
en la poblacidon pediatrica es muy limitado, por lo que transpolar los resultados
obtenidos en la poblacién adulta no seria adecuado.™

En el presente estudio, para poder estimar la progresion del deterioro de la
funcién renal se ha utilizado la férmula de Schwartz Update, para calcular Depuracion
de Creatinina ajustada por talla, donde utilizamos la creatinina sérica, ya que en los
pacientes que no tienen control del esfinter vesical es dificil en realizar una recoleccién
adecuada de orina de 24h. Sin embargo como sabemos tiene sus limitaciones debido a



que es confiable mientras se encuentre una TFG 21.1 a 75.9ml/min/1.73m?.

Asi mismo para establecer la existencia de la progresion de deterioro de la
funcién renal para este estudio se utilizo la cifra establecida por Wingen y colaboradores
en 1997, quienes realizaron un estudio prospectivo a 2 afios, reuniendo 191 pacientes
de 2 a 18 afos con enfermedad renal cronica, comparando entre éstos el grado de
progresion de la ERC en pacientes que recibieron una dieta baja en proteinas y otros
con una aporte de proteinas normal para la edad, estableciendo el decremento de la
tasa de filtrado glomerular de mas de 3ml/min/1.73m2SC por afio como progresion de la
enfermedad renal. **

Se han publicado multiples estudios relacionados con la evoluciéon de la
enfermedad renal crénica terminal entre ellos se destacan 3 en la etapa pediatrica:

*Proyecto ltalKid (1990) cuyo objetivo era identificar los pacientes pediatricos
con ERC en ltalia, con una muestra estimada de 1197 pacientes para el 2000, con edad
promedio de 6.9 + 5.4 afios y una media de TFG de 41.7+20ml7min/1.73m?SC. Se
identificaron como principales causas de ERC: hipoplasia/displasia renal asociada a
malformaciones de la via urinaria (53.6%) y enfermedades glomerulares (6.8%). Se
identificé que 263 pacientes iniciaron terapia de sustitucion renal durante el periodo de
estudio con una incidencia de 7.3 pacientes por afio por cada 100 pacientes. Se
determind la sobrevivencia renal definida como el tiempo en el que el paciente con ERC
se mantuvo sin terapia de sustitucién renal, se observé la siguiente variacion: 63% en
pacientes con TFG entre 51 y 75, del 30% con TFG de 25 a 50 y del 3% para los de
TFG < 25 ml/min/1.73. ™

*Registro Espafiol Pediatrico de Insuficiencia Renal (2007) REPIR II: Incluye
pacientes menores de 18 afios con diagnostico de ERC entre el estadio 2 y 5
(clasificacién K/DOQI), que no requeririan tratamiento de sustitucion renal (trasplante o
dialisis), y con mas de 3 meses de evolucion de la disminucion de la TFG. Los datos
gue se incluyen son peso, talla, IMC, presion arterial, BUN, urea, creatinina,
hemoglobina, ferritina, indice de saturacion de transferrina, calcio, fésforo, PTH y 25
(OH)-Vitamina D y depuracion de creatinina de 24 horas, ademas de la informacién
sobre el tratamiento recibido: estatinas, quelantes de fésforo, vitamina D, hierro,
eritropoyetina, cloruro sédico, hormona del crecimiento, &cido félico, alopurinal,
gastrostomia, suplementos nutricionales, fluorhidrocortisona, hipotensores vy
antiproteinuricos. Para el 2010 se habian incluido 605 pacientes con un promedio de
edad al diagnostico de 3.9 + 5 afios. Las anomalias estructurales fueron la causa mas
frecuente (59%), mientras que las glomerulopatias solo representaron el 3%. El valor
medio de TFG fue de 52 + 2 ml/min/1.73m?, el 82% se encontr6 en estadios 2 o 3. La
prevalencia global de anemia fue del 30%, siendo para el estadio 4 de 58% y del 54%
en el 5. En el 33% no recibia algun tipo de tratamiento. La hipertension arterial se
presenté en 19% y un 17% tenia niveles adecuados de calcio, fésforo y PTH. ’



*El registro Americano, North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies (NAPRTCS), iniciado en 1987 con el objetivo de recoger los datos de la
mayoria de los centros de trasplante renal pediatricos de EE.UU., Canada, México y
Costa Rica. Para 1994, incorporaron al registro todos los pacientes menores de 20 afios
en situacion de ERC no terminal con un GFR < 75 ml/min/1,73 m? se incluyeron 7037
pacientes con enfermedad renal cronica sin terapia de sustitucién renal. En este estudio
se demostré6 que el 64% de los pacientes incluidos eran varones y la uropatia
obstructiva era la causa mas comun de enfermedad renal crénica con un 20.7%. Al
término del estudio un 23.5% requiri6 inicio de terapia de sustitucién renal,
considerandose esto como progresion de enfermedad renal.

En un estudio prospectivo realizado por Soares et. al. en Brasil un 53% de los
pacientes pediatricos en estadios 3 y 4 evolucionaron a estadio 5 con un tiempo medio
de sobrevivencia renal fue de 7.9 afios. *°

Ademas de los estudios poblacionales que se han realizado para tratar de
determinar los posibles factores relacionados para la progresion del dafio renal, algunos
de ellos se han analizado los factores de riesgo de manera individual siendo ejemplo de
ello los siguientes:

Proteinuria

La proteinuria causa dafo a las células tubulares, lo que lleva a la inflamacién
intersticial y fibrosis. Multiples estudios clinicos han demostrado una correlacion entre el
grado de proteinuria y la pérdida progresiva de funcién renal y con base a ello hoy se
considera a la proteinuria como el mas potente predictor de progresién de la ERC, por
encima incluso de la hipertension arterial. Asi el MDR Study Group demostré que el
riesgo asociado al incremento de la presién arterial (PA) es mas relevante en presencia
de proteinuria significativa y con base a ello recomienda el control estricto en las cifras
de PA (< 125/75 mm Hg) en pacientes con proteinuria superior a 1 g/dia. Es de suponer
gue cualquier medida que consiga disminuir la proteinuria deberia frenar esta evolucién,
la mayoria de los estudios se han realizado utilizando bloqueantes del sistema renina-
angiotensina (SRA), Inhibidores del enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
Antagonistas de las receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA IlI), con el objetivo de
reducir la presion intraglomerular y bloqueando los efectos tisulares proliferativos de la
angiotensina, lo que condiciona un efecto antiproteindrico afiadido a la accién
antihipertensiva. *°

En lo que respecta a nifilos en el proyecto ltalkid se evalu6 la proteinuria en
pacientes con rifiones hipoplasicos, dividiéndolos en 3 grupos: un grupo sin proteinuria
(indice proteinas/creatinina < 0.2), otro con proteinuria leve (indice proteinas/creatinina
0.2 — 0.9) y el tercero con proteinuria moderada (indice proteinas/creatinina > 0.9). Se
definié progresion de la ERC al deterioro de la funcién renal > 3 ml/min/1.73m? por afio.
Los pacientes se siguieron en un promedio 3 afios y medio; se observdé mayor deterioro
de la funcién renal en pacientes del grupo con proteinuria moderada (disminucion de la
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TFG de 3.61 + 5.4 ml/min/1.73 por afio) en comparacion a los grupos sin proteinuria o
proteinuria leve (0.16 + 3.64 y 0.54 + 3.67 ml/min/1.73 por afo, respectivamente), lo
cual fue estadisticamente significativo (p < 0.0001). *°

Hipertensidn arterial

La hipertensién arterial (HTA) es un factor de riesgo de morbi-mortalidad
cardiovascular en los pacientes con ERC'™ y de progresién de la enfermedad renal.
Por ello, el objetivo del tratamiento antihipertensivo en los pacientes con ERC es doble:
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares y enlentecer la progresion de la
enfermedad renal. La mayoria de los estudios realizados en pacientes con ERC
analizan el efecto del tratamiento antihipertensivo sobre la evolucién de la enfermedad
renal. De hecho, la evidencia de que la reduccion de la presién arterial se asocia con
una reduccion del riesgo cardiovascular proviene de estudios en pacientes hipertensos,
aunque es probable que en estos estudios se incluyeran pacientes con ERC incipiente;
asi como en andlisis post hoc de estudios aleatorizados en pacientes con nefropatia. %

La hipertension arterial se ha descrito como un factor relacionado a progresiéon
de la ERC ya que condiciona un aumento en la presion intraglomerular que conduce a
hipertrofia del glomérulo y dafio. En comparacién con pacientes con ERC normotensos,
la hipertensién se asocia a una disminucion mas rapida de la funcién renal en pacientes
adultos y pediatricos. %°

Segun datos del estudio NHANES 1l aproximadamente el 40% de los pacientes
con FG entre 60 y 90 ml/min/1,73 m2 tenian una presion arterial (PA) > 140/90mmHg y
su prevalencia aumentaba paralelamente con el descenso del FG, alcanzando el 75%
en los pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m2 ® En el estudio MDRD la prevalencia de
HTA aumentaba progresivamente del 65 al 95% cuando el filtrado glomerular disminuia
de 85 a 15 ml/min/1.73m?. Los factores que parecen contribuir al incremento de la
prevalencia y severidad de la hipertensién son: 1) Retencién hidrosalina. 2) Aumento de
la actividad del sistema renina-angiotensina (SRAA) y del sistema nervioso simpético. 3)
Hiperparatiroidismo por aumento de la concentracion de calcio intracelular. 4) Alteracion
de la sintesis de 6xido nitrico y de la vasodilatacion endotelio-dependiente. 5) Aumento
de la presiéon de pulso por el aumento de la rigidez arterial. 6) El tratamiento de la
anemia con factores estimuladores de la eritropoyesis, entre otros. 2°

En el estudio ESCAPE se incluyeron 385 pacientes con edad entre 3 a 18 afos
con ERC (TFG entre 15 a 80 ml/min/1.73), los cuales recibieron ramipril y se asignaron
de manera aleatoria en 2 grupos: uno con control intensivo de la presion arterial (cifras
por debajo de percentila 50) y el otro grupo con control convencional de la presién
arterial (entre la percentila 50 y 95). Se dio seguimiento por 5 afios y se considero al
deterioro en 50% de la funcién renal o el inicio de terapia sustitutiva como la variable de
resultado principal. Al comparar ambos grupos, se encontré6 que los que tuvieron
tratamiento intensivo evolucionaron con menor frecuencia (p < 0.05) a la variable de
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desenlace (29.9 % vs. 41.7%). Por lo anterior, se concluyd que la hipertension arterial
es un factor de progresién independiente de deterioro de la funcién renal. %

En el corte realizado en el 2003 del estudio NAPRTCS, Mitsnefes et. al
analizaron 3,834 pacientes con edad entre 2 y 17 afios con una TFG menor de 75
ml/min/1.73. El punto final del estudio se defini6 como el inicio de la terapia de
sustitucion o un deterioro de la TFG de 10 ml/min/1.73 con respecto a la inicial. En los
resultados se describe que quienes presentaban hipertension en el momento del inicio
del seguimiento, tuvieron mayor proporcion de deterioro que quienes tenian presion
arterial normal (58% vs. 49%); mientras que al realizar el andlisis multivariado, la
hipertensién arterial sistdlica se determiné como un factor independiente (p = 0.003) de
deterioro de la funcién renal. %

Dislipidemia

En los pacientes con ERC la prevalencia de dislipidemia es muy elevada. Hay
evidencia de estudios observacionales que, ademas de las dislipidemias, existen otros
factores de riesgo asociados a la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares en
los pacientes con ERC como lo son los niveles séricos de calcio, fésforo, hormona
paratiroidea, homocisteina, asi como la inflamacion sistémica. Desafortunadamente no
existen ensayos controlados de intervencién en pacientes con ERC que demuestre que
el tratamiento de las dislipidemias reduzca la incidencia de enfermedad cardiovascular
ateroesclerética. Es posible que en algunas subpoblaciones de pacientes con ERC, el
tratamiento de dislipidemias no puede ser tan seguro - o efectivo- en la reduccion de la
incidencia de enfermedad cardiovascular ateroesclerética.

Segun datos del Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 1ll) el 28,6% de los pacientes con ERC en estadios 1 y 2 presentan
alteraciones en los lipidos plasmaticos y a medida que empeora la funcién renal,
aumentan los niveles de LDL-C vy triglicéridos y descienden los de HDL-C. En general,
se puede afirmar que en torno al 60-80% de pacientes con IRC tienen dislipidemia. Esta
dislipidemia se caracteriza por un aumento de los niveles de triglicéridos, aumento de
remanentes de lipoproteinas (remanentes de quilomicrones e IDL), una disminucion de
los niveles de HDL-C (y especialmente de la fraccion HDL2 ), una disminucion de
apolipoproteina Al y un aumento de ApoA-Iv32.

Existen pocos estudios que documenten la prevalencia de dislipidemia en nifios
y adolescentes con ERC. Un meta-andlisis de Fried et al. de un total de 362 pacientes
con ERC en ensayos clinicos con nimero pequefio de participantes, sugiere que el
tratamiento de la dislipidemia se asocié con mejoria de 1.9 ml/min de TFG, al
compararse con controles sin este tratamiento.?®

Por otro lado, en un estudio observacional de 1,428 pacientes adultos se

compard a pacientes con TFG < 70 ml/min/1.73 con perfil lipidico normal y alto. Se
encontr6 que en los pacientes con colesterol > 350 mg/dl presentaron un mayor
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deterioro de la funcién renal que los pacientes con colesterol < 250 mg/dl. Este hallazgo
se encontré tanto en pacientes diabéticos (RR 2.4; 1C95%, 1.1 — 5.2), como en los no
diabéticos (RR 4.0; IC95%, 1.3 — 12.5). %

Mientras que en un estudio realizado en el 2011 por Holl R y cols en pacientes
adolescentes alemanes, suizos y austriacos se demostré que por cada 10 ml/min/1.73
m? de disminucion de la TFG, existe una correlacion positiva con el incremento en
colesterol, triglicéridos y colesterol no HDL, asi como una correlacién negativa con el
colesterol HDL. En particular en los nifios con TFG < 30 ml/min/1.73, tuvieron mayor
riesgo de presentar dislipidemia. *’

Anemia

La presencia de anemia y su severidad se relaciona con el grado de insuficiencia
renal y con la etiologia de la misma. Se inicia en fases tempranas, cuando el filtrado
glomerular es inferior a 60 ml/min/1.73 m2 e incrementa su frecuencia y severidad en
estadios 4 y 5, aunque hay variabilidad interpaciente a cualquier nivel de funcién renal.
La correccién de la anemia repercutira en una mayor calidad de vida, mayor apetito y
mayor crecimiento, y menos frecuencia de enfermedad cardiovascular. Sabemos que a
mayor grado de anemia mayor crecimiento de ventriculo izquierdo, patologia frecuente
en el nino con ERC aun cuando sea asintomatica y que dicha hipertrofia ventricular
izquierda es por si sola un factor de riesgo cardiovascular importante.?®

El control de la anemia se basa en la monitorizaciéon de: Hemoglobina, nimero
total de hematies, porcentaje de hematies o reticulocitos hipocromos, cifras de hierro
sérico, ferritina e indice de saturacién de transferrina, Vitamina B12 y acido félico. Es
conocido que la anemia en la IRC es normocitica, normocrémica. Se desarrolla por falta
de sintesis de la eritropoyetina por el rifion y/o presencia de inhibidores de la
eritropoyesis, existe también disminucion de la vida media de los hematies
probablemente debido a las toxinas urémicas. Puede asociarse déficit absoluto o
funcional de hierro o carencia de vitamina B12 y acido félico por lo que es necesario su
monitorizacién para su buen control y tratamiento.?

Gouva et al. realizaron un ensayo clinico controlado y aleatorizado, en el cual se
comparo el uso temprano contra el uso diferido de eritropoyetina en pacientes adultos
en predialisis (niveles de creatinina entre 2 y 6 mg/dl). El tratamiento temprano se inicié
con hemoglobina > 13 g/dl y el diferido cuando la cifra se encontraba < 9 g/dl. Las
variables de desenlace principales fueron: aumento de la creatinina al doble de su valor
basal, inicio de la terapia de sustitucién o la muerte. De un total de 88 pacientes, 45 se
ubicaron en el grupo de tratamiento temprano y 43 en el diferido, quienes fueron
seguidos durante 22.5 meses; en 13 pacientes del grupo de tratamiento temprano hubo
deterioro de la funcién renal, en comparacion a 23 del otro grupo (p = 0.0078). Se
concluyé que el inicio temprano con eritropoyetina en pacientes en predidlisis previene
la progresién de la ERC y el inicio de terapia de sustitucion renal. *°
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En tanto, un estudio multicéntrico y prospectivo de 23 adolescentes con ERC de
entre los 11 y 18 afios observados cada 6 meses por un periodo de 3 afios reporté una
disminucién de la TFG de 5.6 ml/min/1.73m? por afio, y fue mayor la disminucién en
pacientes con anemia (hematocrito < 36%): 7.8 ml/min/1.73m? (IC95%: 3.3 — 12
ml/min/1.73m?). 3

Acidosis metabélica.

La acidosis metabdlica es una complicacién muy frecuente de la ERC con
depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min.** Aumenta el catabolismo proteico, la
oxidacién de aminoacidos esenciales y reduce la sintesis de albumina. Se define
acidosis metabdlica cuando existe una concentracién en plasma <22-24 mEg/L en
nifos y <20-22 mEg/L en lactantes, con una pCO2 baja ( <40 mm Hg en nifios y <35
mm en lactantes). Existen numerosos trabajos, fundamentalmente en poblaciéon de
dialisis, en los que se demuestra que la correccidon de la acidosis mejora el estado
nutricional, aumenta las concentraciones de albimina y reduce la tasa de catabolismo
proteico. Hasta el momento, no existen evidencias de que la acidosis metabdlica
contribuya a la progresion de la insuficiencia renal. Los estudios experimentales en
ratas presentan resultados contradictorios. En algunos trabajos la acidosis tiene un
efecto negativo. Mitch et al.** postulan que la acidosis metabdlica activa la via
ubiquitina-proteasoma, lo que aumenta la degradacion de aminodacidos y produce un
incremento de excrecién de amonio. Nath et al.** demuestran que el amonio tiene un
efecto nocivo tdbulo-intersticial activando el complemento y causando inflamacién,
lesién y fibrosis. En cambio, Jara et al. 44 en ratas con dieta rica en fésforo observaron
que la acidosis metabdlica era beneficiosa, ya que prevenia el depésito de fosfato
célcico en el rindn.

Hiperfosfatemia

Las alteraciones que se observan con el metabolismo calcio-fosforo se
consideran factores de riesgo de progresion de la enfermedad renal, la hiperfosfatemia
y especialmente el aumento de FGF-23 son los parametros que se asocian a mayor
riesgo relativo (RR) a mortalidad, por encima incluso de la PTH, Calcio plasmatico o
fosfatasa alcalina. 3%

El fosforo (P) podria promover la progresion de la ERC a través de mecanismos
todavia no bien conocidos. Algunos autores postulan la hipétesis de la precipitacion-
calcificacion, basada en el depdsito de cristales de fosfato célcico en la célula tubular e
intersticial, provocando dafio celular y proliferacion de fibroblastos. También se sabe
gue la sobrecarga de fésforo dafia el podocito en animales de experimentacion,
pudiendo explicar la relacién descrita entre el P y la gravedad de la proteinuria. En un
estudio realizado en pacientes adultos con TFG < 40 ml/min/1.73 se encontré que la
velocidad de progresion de la ERC se correlaciond con los niveles de fdsforo,
observando una correlacién entre la tasa de variacion del FG y el fésforo sérico (R? =
0.03; p = 0.02).*
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Caravaca et al. observaron también cédmo existia una correlaciéon lineal entre la
variacién del FG y el P sérico en pacientes con ERC avanzada. En este mismo trabajo
se observé que los pacientes tratados con diuréticos mostraban una concentracion
media de P sérico significativamente mas elevado. Otros autores describen que, por
cada mg/dl de aumento del P, el FG disminuye significativamente 0.154 ml/min/mes. En
el estudio anterior se observé cémo la velocidad de deterioro de funcién renal era mas
intensa cuanto mas alta era la funcion renal residual basal, sugiriendo que el P podria
jugar un papel independiente en la progresién de la ERC. **%

Obesidad

La obesidad ha sido determinada en varios estudios como un factor de riesgo
para el desarrollo de ERC y progresion de la misma. Se ha visto en la poblacién obesa
mayor prevalencia de proteinuria, con el desarrollo de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, como hallazgo en la histopatologia renal de estos pacientes. '

Los rifiones de los nifios obesos son mayores que los de peso normal
asociandose a hipoperfusion glomerular e hiperfiltracion contribuyendo a una patologia
llamada glomerulopatia asociada a la obesidad. Se ha reportado, en pacientes tanto
pediatricos como adultos, una reduccién en la proteinuria y un mejor control de la
presion arterial con la reduccion de peso siendo la obesidad un factor de riesgo
potencialmente modificable en los pacientes con ERC. *®

Cao y cols en el 2015, estudiaron a 6852 pacientes de 20 a 79 afos, para
identificar si la coexistencia de sindrome metabdlico es una condicidon necesaria para
desarrollar ERC en pacientes con sobrepeso y obesidad. En el seguimiento de 5 afios,
776 pacientes desarrollaron ERC (TFG menor a 60ml/min/1.73). El riesgo de ERC,
ajustado a proporciones de riesgo multivariable para peso normal en personas sin
sindrome metabdlico vs en sobrepeso fue de 1,31 (95% CI, 0,89 a 1,92) y para obesos
fue de 2,39 (IC del 95%, 1.27- 4,52), siendo mas alto en los pacientes con sindrome
metabdlico con peso normal de 1,54 (IC 95%, 1,18-3,95), 2,06 (95% CI, 1,27 a 3,36) en
sobrepeso, y Cl 2,77 (95%,1,42 a 4,31) en los individuos obesos con sindrome
metabdlico. Lo que sugiere que el sobrepeso y la obesidad, por si solos son factores de
riesgo para enfermedad renal cronica, independiente de la presencia o no de sindrome
metabdlico.

Con respecto al disefio de estudio se realizé un estudio similar en nuestro
Hospital realizado por Escalante Rodriguez y colaboradores en el 2014 en un estudio
retrospectivo donde se incluyeron 82 pacientes, en estadio 3 y 4, se obtuvo una
mediana de TFG de 39.5 ml/min/1.73m?. Las principales etiologias fueron las uropatias
(50%) seguidas de las glomerulopatias (37%); 51 pacientes presentaron progresion de
la ERC con una mediana de deterioro de la funcién renal anual de 6 ml/min/1.73m? Los
factores asociados a la progresion de la enfermedad fueron la hiperfosfatemia (p=0.03)
y la proteinuria (p=0.02).

15



Justificacion

La Enfermedad Renal Crénica es un problema de Salud en México, se ha
convertido en una de las principales causas de atencidon médica. Genera altos costos de
inversion, demanda de infraestructura y de recursos humanos. Se esperaba que para el
afio 2010 mas de 2 millones de individuos en el mundo requirieran terapia de sustitucion
renal a un costo aproximado de un trillbn de dolares. Muchos paises en vias de
desarrollo no tienen posibilidad de brindar estas terapias, e incluso puede ser muy
costosas, por lo cual la mortalidad sigue siendo alta.

Se han identificado multiples factores que pueden acelerar el deterioro de la
funcién renal, pero el estudio de estos factores ha sido principalmente en pacientes
adultos. A partir de la identificacion de factores relacionados a progresion, se establecen
medidas encaminadas a corregirlos para limitar o revertir el dafio. Esta bien establecido
en las guias KDOQI y del IMSS que para el manejo del paciente con IRC, es necesario
identificar los factores de progresion de la enfermedad, con el fin de retrasar el ingreso
del paciente a un tratamiento con terapia sustitutiva renal, lo que modificaria de manera
importante su estilo de vida, la morbilidad y mortalidad, relacionado con el uso de
dialisis peritoneal o hemodidlisis. Lo cual tendria impacto en los costos de atencion.

Pocos estudios se han realizado en la poblacién pediatrica, tanto sobre el curso
clinico y pronoéstico de pacientes con ERC en estadios 2, 3 y 4, como de los factores
asociados a la progresién, por lo que utiliza la informacién de pacientes adultos. Es por
ello que identificar dichos factores de riesgo e intervenir en los mismos con el fin de
retrasar o detener la progresion del dafio renal en nuestra poblacion es importante, asi
como llevar un seguimiento estrecho de estos pacientes y establecer nuestras propias
pautas de tratamiento con el fin de mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
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Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de los padecimientos de mas alta
prevalencia a nivel mundial, detener la progresién del deterioro del filtrado glomerular
(FG) se ha convertido en el objetivo terapéutico primordial para los clinicos en la
actualidad.

Una vez que se pierde una cantidad critica de masa renal se desarrolla la ERC,
que progresa a velocidad variable hasta llegar a la etapa terminal y para prevenir el
deterioro y evolucién de la misma es necesario identificar los factores implicados en
esta progresion. En primer lugar, la propia evolucién natural de la nefropatia primaria
causante de la ERC; sin embargo, existen claras evidencias de que la ERC progresa a
pesar de que se haya detenido el proceso inicialmente responsable, y se han implicado
a otros diversos factores que pueden acelerar la progresién a la Enfermedad renal
cronica terminal.

Desde la publicacion de los primeros trabajos del grupo de estudio sobre
modificaciones de la dieta en la enfermedad renal (MDRD), se han identificado multiples
factores que pueden acelerar esta evoluciéon. Entre estos, se pueden mencionar a la
etiologia de la enfermedad renal (uropatias, glomerulonefritis, etc.), la proteinuria (a
mayor proteinuria, mayor rapidez a la insuficiencia renal terminal), dislipidemia,
hipertension arterial, hiperfosfatemia entre otros. Algunos de los factores que se han
investigado relacionados con la progresion son modificables, como lo son la anemia, la
dislipidemia, la obesidad y la hiperfosfatemia, debido a ello es factible modular su efecto
deletéreo, al frenar la evolucién hacia la insuficiencia renal terminal,.

Con respecto a todo lo anterior en nuestro hospital se realizo un estudio
retrospectivo en el 2014 que se baso en identificar los factores de riesgo asociados a la
progresion del deterioro de la funcion renal en pacientes con enfermedad renal cronica
en estadios 3 y 4, donde se identificaron factores de progresion de la enfermedad renal
que pueden ser modificables con tratamiento dietético o farmacolégico como lo es la
hiperfosfatemia, anemia y obesidad, con un consiguiente retraso en la progresién de la
ERC. Ademés se identificaron otros factores potencialmente modificables como lo son
las dislipidemias, la presencia de proteinuria en rango nefrético identificado como un
marcador de dafio renal. Solo se identificaron 2 factores que se asocian de manera
significativa a la progresion del dafio renal: proteinuria e hiperfosfatemia.
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Pregunta de investigacion:
¢,Cuales son los factores asociados a la progresién del dafio renal en pacientes

pediatricos con enfermedad renal crénica en estadios 3y 4 en el seguimiento por
un periodo minimo de 6 meses?
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Objetivo General

Identificar los factores asociados con el deterioro de la funcién renal, en
pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica en estadios 3 y 4 de nuestro
hospital por un periodo minimo de 6 meses.

Objetivo Especifico
1. Determinar la velocidad de progresion de enfermedad renal crénica en la
poblacion.

2. Establecer si existe asociacién entre factores relacionados con la progresiéon del
dafio renal identificados en la poblacion estudiada.
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Hipo6tesis

En pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica en estadio 3 y 4, la proteinuria
en rango nefrético, hiperfosfatemia y la hipertension arterial se asocian al deterioro de la

funcién renal.
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Metodologia

Disefio del estudio:
Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, descriptivo: encuesta descriptiva
prospectiva. Estudio de Cohorte prospectiva.

Lugar del estudio:
Servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Universo de estudio:

Pacientes menores de 16 afios 6 meses con diagnostico de ERC en estadio 3 y 4 que
recibieron atencion médica en el servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI

Tiempo de estudio
Se realizé el seguimiento de los pacientes desde el 1 de octubre del 2014 a 1 de octubre
del 2015.

Tipo de muestreo:
Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de ERC en estadios 3 y 4 en seguimiento en
la consulta de Nefrologia por un periodo de 12 meses.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion Criterios de eliminacion
» Pacientes masculinos y | « Pacientes con | « Pacientes que no
femeninos antecedente de acudieron a consulta de
e Con edad menor de 16 afios 6 trasplante renal seguimiento durante el
meses al momento del periodo de estudio.
diagnostico de la enfermedad » Pacientes que
renal crénica (definida como perdieron seguridad
deterioro de la funcién renal social en el periodo de
por mas de 3 meses) estudio.
* Con enfermedad renal crénica  Pacientes que por
en estadios 3y 4 edad, continen su
seguimiento por
nefrélogo de adultos.

Definicion de las variables

Variable Dependiente: Progresion de enfermedad renal crénica.
Variables Independientes

Anemia - Obesidad

Proteinuria en rango nefrético - Edad

Hipercolesterolemia - Sexo

Hipertrigliceridemia Variables de Confusion
Hiperfosfatemia - Tratamiento recibido
Hipertension arterial sistélica - Tiempo de evolucién de la ERC
Hipertension arterial diastélica - Estadio de la ERC.

Etiologia de la enfermedad renal crénica
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Descripciéon operacional de las variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES/
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Progresiéon de Disminucion de la tasa Se consider6 deterioro Cualitativa - Con progresion
la enfermedad de filtracion glomerular cuando la TFG disminuyé nominal del deterioro de la
renal crénica (TFG) medida en mas 3ml/min/1.73 por afio dicotdbmica funcion renal
ml/min/1.73 m? medida por férmula de - Sin progresion
Schwartz Update. del deterioro de la
funcién renal
Edad Tiempo transcurrido Edad en afos registrada al Cuantitativa Meses y afios.
entre el nacimiento y momento del diagnéstico continua
momento de la de ERC
evaluacion
Sexo Designado de acuerdo Sexo del paciente Cualitativa - Femenino
a la exploracion fisica.  registrado en el expediente  nominal - Masculino
dicotémica
Etiologia de la Se define como la Se registro como etiologia Cualitativa Glomerulonefritis
enfermedad causa que condiciondé el diagnostico establecido nominal cronica
renal cronica la lesion renal en el expediente clinico por Enfermedad de
progresiva el Servicio de Nefrologia Alport
Malformaciones
de las vias
urinarias
Neoplasia
Otra causa
Tiempo de Tiempo entre el inicio Se registrd el tiempo desde Cuantitativa Meses y afios
evolucion de la ERC y el actual el diagnéstico de ERC continua
hasta el inicio del estudio.
Estadio de la Grado de deterioro de Se registré el estadio de Cualitativa Estadio 3
Enfermedad la funcién renal medido ERC al momento de inicio nominal Estadio 4
Crbnica en ml/min/1.73 medida de estudio.
por Foérmula de
Schwartz
Hipertension Elevacion de la presion Se registr6 si la PAS se Cualitativa Presente
arterial sistolica arterial sistélica (PAS) encontré por arriba de la nominal Ausente
por arriba de la percentila 95 al momento dicotdbmica
percentila 95 para talla del inicio del estudio y
y sexo. durante el seguimiento
Hipertensién Elevacion de la presiébn  Se registré si la PAD se Cualitativa Presente
arterial arterial diastélica encontré por arriba de la nominal Ausente
diastoélica (PAD) por arriba de la percentila 95 al momento dicotdbmica
percentila 95 para talla del inicio del estudio y
y Sexo. durante el seguimiento
Hipercolesterol  Colesterol sérico total Se registr6 el nivel de Cualitativa Presente
emia > percentil 95 para la colesterol al momento del nominal Ausente
edad y sexo tomando inicio del estudio y durante dicotomica
como referencia las el seguimiento se valord si
guias de la Academia se encontraba arriba de la
Americana de pediatria percentila 95 para la edad y
sSexo
Hipertriglicerid  Triglicéridos > percentil Se registré el nivel de Cualitativa Presente
emia 95 para la edad triglicéridos al momento del nominal Ausente
tomando como inicio del estudio y durante dicotémica
referencia las guias de el seguimiento se valoro si
la Academia se encontraba arriba de la

Americana de pediatria
36

percentila 95 para la edad y
Sexo
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Proteinuria en
rango nefrético

Anemia

Hiperfosfatemia

Obesidad

Cantidad de proteinas
en orina medida en
una recoleccion de
orina 24 horas para
nifios continentes
mayor de 40 mg/m2/sc
hora y como indice
proteina/creatinina

mayor de 2 mg/mg

Disminucién de la
hemoglobina asociado
a la ERC de acuerdo a

tablas del NHANES
para edad y sexo
(anexo 5)

Niveles séricos de
fosforo por arriba de lo
esperado para su
edad.

Incremento del peso
corporal asociado a un
desequilibrio en las
proporciones de los
diferentes

componentes del
organismo, en la que
aumenta

fundamentalmente la

masa grasa con
anormal distribucion
corporal

Se determind la cantidad de
proteinas en la orina, al
momento del inicio del
estudio y durante el
seguimiento y se definio si
se encontraba en rango
nefrético o no.

Se registrd el nivel de
hemoglobina, al momento
del inicio del estudio y
durante el seguimiento, se
determiné si se encontro
debajo de la percentila 5
para edad y sexo

Se registr6 la cifra de
fosforo sérico, al momento
del inicio del estudio y
durante el seguimiento, se
determiné si se encontré
por arriba de lo esperado
para su edad

indice de masa corporal, al
momento de encontrarse el
paciente en estadio 3 o 4
de ERC, por arriba de la
percentila 95 para edad y
sexo, tomando en cuenta
las graficas de CDC (Anexo
2)

Cuantitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Normal
Alterado

Presente
Ausente
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Descripcion General del Estudio

1. Posterior a la aprobacién de enmienda, por el Comité Local de Investigacién en
Salud del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, para continuar con el estudio
realizado titulado:” Factores asociados a la progresion del deterioro de la funcién
renal en pacientes con enfermedad renal cronica en estadios 3 y 4” autor: Marco
Antonio Escalante Rodriguez, con nimero de registro: 2013-3603-64.

2. Se identificaron a los pacientes en la consulta del servicio de Nefrologia de este
hospital, continuando el seguimiento a partir de 1 de octubre del 2014 y
terminando el mismo el 1ro de octubre del 2015.

3. Previo consentimiento informado firmado por los padres y de asentimiento por
parte de los pacientes mayores de 10 afios, se vacié en una hoja de recoleccién
de datos las variables descritas anteriormente en aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién ya establecidos.

4. Se registrd la creatinina sérica, de cada consulta de seguimiento a partir del
inicio del estudio en aquellos pacientes con diagnéstico de ERC estadio 3y 4, el
paciente se siguid hasta el inicio de la terapia de sustitucion renal o la realizacion
del trasplante renal y en quienes no lleguen a estas condiciones hasta por un
periodo minimo de 6 meses de inicio del protocolo.

5. Para determinar el deterioro de la funcién renal se establecié disminucién de la
TFG de 3 ml/min/1.73 o més por afio, medido por férmula de Schwartz Update.

6. Se percentilaron las cifras tensionales de acuerdo a las tablas de tension arterial
por talla reportadas en “The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents”, asi como se
consideraron los niveles séricos estimados por edad para fésforo, colesterol,
triglicéridos, bicarbonato sérico y hemoglobina.

7. Se registrd el tratamiento recibido para las alteraciones de la ERC de manera
evolutiva, de acuerdo con lo revisado en la consulta médica por un periodo

minimo de 6 meses, asentandose el tratamiento instaurado .

8. La informacién obtenida se registr6 en una hoja de recoleccion de datos y
posteriormente se estructuro la base de datos obtenidos.
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Analisis Estadistico

Anadlisis descriptivo: Se calcularon de acuerdo con la escala de mediciéon de cada una
de las variables, medidas de tendencia central y dispersiéon. Para las variables
cualitativas se presentardn con numeros absolutos y porcentajes; para las variables
cuantitativas, con mediana como medida de tendencia central y como medidas de
dispersion los valores minimo y méximo.

Analisis inferencial: La comparacién entre dos grupos para las variables cuantitativas se
realizara con la prueba de U de Mann - Whitney, y la comparacién de proporciones con
la prueba Chi-cuadrada.

No se realizd el calculo de razén de momios (OR) para la identificacion de factores
relacionados con la progresién.

El nivel de significancia estadistica fué de p < 0.05.

Recursos:
Recursos Humanos:
Alumno:
» Médico residente de la especialidad de Nefrologia Pediatrica. Alma Rebeca Mota
Nova
Tutores:
» Dra. Maria Alejandra Aguilar Kitsu.
« Dr. Miguel Angel Villasis Keever
Pacientes.

Recursos Materiales:
Hojas de papel

Pluma

Computadora personal

Recursos financieros:
Los generados fueron aportados por los investigadores.

Factibilidad:

La realizacion de este estudio fue factible, ya que se realiz6 con los pacientes de la
consulta externa del servicio de nefrologia, en la que se encontraron en seguimiento
aproximadamente de 79 pacientes con diagnoéstico de enfermedad renal crénica en
estadio 3 y 4 en los ultimos 3 meses previos al inicio del seguimiento.

Aspectos Eticos

De acuerdo al Reglamento de La Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el estudio corresponde a una investigacién con riesgo minimo, ya que se
llevé a cabo una revisién clinica y de laboratorios durante la atencion médica en la
consulta de los pacientes atendidos en el servicio y que aceptaron participar en el
presente estudio. Todos los datos obtenidos son de caracter confidencial.
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RESULTADOS

El periodo de estudio fue del 1ro de Octubre del 2014 al 1ro de Octubre del 2015. Los
pacientes fueron seleccionados de la lista de la consulta externa de Nefrologia de Julio a
Septiembre del 2014, siendo un total de 79 pacientes elegibles, de los cuales 62 cumplieron
con los criterios de inclusion. Se eliminaron del seguimiento 27 pacientes por pérdida de
seguridad social o por alta por edad.

Los resultados que se presentan a continuacién corresponden a los 35 pacientes que
cumplieron un seguimiento de 8 meses, la mediana de edad al momento de la primera
consulta en esta unidad fue de 10 afios, el sexo que predomin6é en esta muestra fue el
femenino con 18 pacientes (54.4%), la mediana de seguimiento global fue de 2.95 afios, se
calcul6 una mediana de tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada por talla de
31.7ml/min/1.73m? en lo que a la etiologia se refiere las malformaciones de las vias
urinarias fueron la etiologia mas comun(57%): reflujo vesicoureteral, vejiga neurogénica,
valvas de uretra posterior.

Se clasifico a la poblacién de estudio por la tasa de filtrado glomerular, situandose en
estadio 3 0 4 de Enfermedad Renal Cronica (ERC).

El grupo de pacientes en estadio 3 lo conformaron 20 pacientes, la mediana para la
edad fue de 8.7 afios, siendo un 60% del sexo femenino, la mediana de seguimiento fue de
2.8 afos.

El grupo de pacientes en estadio 4 estaba conformado por 15 pacientes, cuya
mediana de edad fue de 11.4 afios, el 66.7% fueron de sexo masculino, con una mediana de
seguimiento de 3.1 afios (véase tabla 1).

Para ambos estadios, las malformaciones de vias urinarias fueron la etiologia mas
frecuente.

Tabla 1. Descripcién de la poblacién segun estadio de ERC al inicio del estudio.

Estadio 3 n=20 Estadio 4 n=15
Edad al diagnéstico de ERC (afios)* 8.7(1.4-16.2) 11.4 (2.5-16.6)
Sexo
Femenino 12 (60%) 5 (33.3%)
Masculino 8 (40%) 10 (66.7%)
Tiempo de seguimiento a partir del estadio 3y 4 2.8(0-12) 3.1 (0.16-9)
(afios)
Etiologia de ERC
Glomerulonefritis cronica 1 (5%) 2 (13.3%)
Enfermedad de Alport 2 (10%) 1 (6.7%)
Malformaciones de las vias urinarias 11 (55%) 9 (60%)
Neoplasia 3 (15%) 1 (6.7%)
Otra causa ** 3 (15%) 2 (13.3%)

*Mediana (minimo-maximo) (porcentaje) ** Secuelas de necrosis tubular aguda, Sindrome de Bartter, Enfermedad quistica renal
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EVALUACION DE LA FUNCION RENAL Y VELOCIDAD DE PROGRESION DEL
DANO RENAL.

La tasa de filtrado glomerular (TFG) en este estudio se estimd calculando la
Depuracion de Creatinina con la férmula de Schwartz update, obteniendo una mediana
global al inicio del estudio de 31.7ml/min/1.73m?, para el estadio 3 fue de 42.5ml/min/1.73m?
y del estadio 4 fue de 18 ml/min/1.73m?.

En 18 pacientes (54.42%) se observé una disminucién de la tasa de filtrado
glomerular de mas de 3ml/min/1.73m? por afio, 11 (31.4%) pacientes no tuvieron disminucion
de la Depuracién de Creatinina de mas de 3ml/min/1.73m? por afio y en 6 pacientes (17.5%)
se observd mejoria de la Depuracion de Creatinina.

Por lo anterior, se pudo realizar el calculo de la mediana de velocidad de progresion
global de 6.7ml/min/1.73m? por afio, siendo de 6.6ml/min/1.73m? por afio para los pacientes
en estadio 3 y de 2.8ml/min/1.73 por afio para los que se situaban en estadio 4.

FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA.

Se estudiaron las siguientes variables al inicio y durante el periodo de seguimiento, con el fin
de medir la magnitud de los factores asociados la progresion del dafio renal: el indice de
masa corporal (IMC), tension arterial sistélica, tensién arterial diastolica, niveles séricos de
colesterol, triglicéridos, hemoglobina, bicarbonato sérico, fésforo sérico y proteinas en orina.
Se observo que al inicio del estudio, estas caracteristicas eran similares para ambos grupos,
excepto por la proteinuria y los triglicéridos, cuyas medianas calculadas son menores en el
estadio 3 en comparacién con el estadio 4 (véase Tabla 2).

Tabla 2. Variables estudiadas en poblacién al inicio del estudio, en general y clasificando a la poblacién segun

estadio de enfermedad renal crénica*

Total n=35 Estadio 3 n=20 Estadio 4 n=15
Percentil de indice de masa corporal 67 (0-98) 67 (0-98) 61.4 (8.7-98)
Z Score de indice de masa corporal 0.48 (-3.04 — 2.21) 0.48 (-3.04- 2.15) 0.30 (-2 -2.21)
Percentil Tensién arterial sistélica 69.1 (2.6-99.8) 64.2 (2.7- 99.8) 69.1 (2.6 — 97.4)
Percentil Tension arterial diastélica 61.4 (2.7-99.8) 62.8 (2.7- 99.8) 58.3 (30.2 - 93.4)
TFG estimada por talla (ml/min/1.73m%) 31.7 (9.3-59) 42.5 (30- 59) 18 (9.3 -29.7)
Proteinuria (mg/m</h) 17.5 (1-109) 12 (1-70.2) 25.6 (4.2 —109)
indice UPr/UCr 0.96 (0.05-7) 0.37 (0.05 -3.6) 1.98(0.05-7)
Hemoglobina en suero (g/dl) 13 (9.8-15.4) 13.4 (9.9-15.4) 12.5 (9.8-13.4)
Colesterol en suero (mg/dl) 154.5 (101-241) 158 (101-241) 151 (126-226)
Triglicéridos en suero (mg/dl) 104 (42-374) 96 (42-242) 130 (74-374)
HCO3 sérico (mmol/l) 22.7 (16.6-29.7) 23.3 (16.6-29.7) 22.3 (19.1-27.4)
Fosforo sérico (mg/dl) 5 (2.9-6) 5 (3.8-6) 4.9 (2.9 -5.9)

*Mediana (minimo-méximo)
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Al clasificar cada factor de acuerdo al punto de corte de anormalidad, observamos
que en el grupo de pacientes situados en estadio 3, el porcentaje de pacientes con
hipertensién arterial tanto sistélica como diastélica era mas alto con respecto al grupo que
corresponde al estadio 4; por otra parte, el porcentaje que corresponde a la proteinuria
nefrética, la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia era mayor en este ultimo grupo. El
porcentaje que corresponde a la anemia, la acidosis metabdlica y la hiperfosfatemia eran
similares para ambos grupos (véase tabla 3).

Estadio 3 n=20 Estadio 4 n=15 p**
Obesidad (IMC >PC 95) 2 (10%) 2(13.3%) 0.58
Hipertensién arterial sistélica (TAS >PC95) 4 (20%) 1(6.7%) 0.27
Hipertension arterial diastolica (TAD >PC95) 3 (15%) 0 (0%) 0.36
Proteinuria Nefrética (> 40mg/m2sc/h) 2 (10%) 3 (26.7%) 0.63
Anemia (< PC5) 5 (25%) 4 (26.7%) 1.0
Hipercolesterolemia (>P95) 2 (10%) 3 (20%) 0.63
Hipertrigliceridemia (>P95) 6 (30%) 6 (40%) 0.72
Acidosis Metabdlica* 6 (30%) 5 (35.7%) 1.0
Hiperfosfatemia* 2 (10%) 2 (13.3%) 0.58

*Rango segun la edad. ** Se obtuvo al comparar la proporcion de los factores por Chi- cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Al término del estudio se clasific6 a la poblacién, de acuerdo si progresé o no la
enfermedad renal crénica y se compararon las variables estudiadas. En el grupo que
presentd progresion de la enfermedad renal, incrementaron la mediana de la proteinuria y los
triglicéridos con respecto al inicio. Disminuyeron las medianas de las percentilas de tension
arterial sistdlica y colesterol (ver tabla 4).

El grupo sin progresion de la enfermedad renal crénica, presentd disminucién en la
mediana para los triglicéridos, para el resto de las variables identificadas no hubo una
diferencia importante (ver tabla 4).

Para comparar ambos grupos al inicio se utiliz6 prueba U de Mann-Whitney.
Observandose, sdlo los niveles de colesterol elevados al inicio de seguimiento se asocian a
la progresion del dafio renal (p=0.03).
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Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién segun la progresién de enfermedad renal crénica al inicio y

término del estudio.

PROGRESION n=18 NO PROGRESION n=17 prx P
Inicio Termino Inicio Termino
Sexo Femenino 8 (44.4%) 11 (64.7%) 0.29
Masculino 10 (55.6%) 6 (35.3 %)
Estadio 3 12 (66.7%) 8 (47.1%) 0.31
4 6 (33.3%) 9 (52.9%)
Z Score 0.49(-1.50- 2.15)  0.34(-1.6- 2.11) 0.44(-3.04-2.2) 0.07(-2.7-2.2) 0.61 0.5
indice de masa corporal
Percentil 64.7(6.9-98) 63.7(5.5-98) 67(0-98) 52(0-96) 0.85 0.5
indice de masa corporal
Percentil 71.3 (2.7-99.8) 49.4(9.7-92.2) 62.9(2.6-99.2) 53.6(15.2-89.3) 0.61 0.6
Tension arterial sistélica
Percentil 57.3(2.7-99) 64.4(5.7-94.8) 62.9(28.8-99.8) 61.8(21.1-94.3) 0.75 1
Tensién arterial diastdélica
TFG estimada;)or talla 35.7 (13.2-62.6) 29.3 (8.6-58) 29.7 (9.3-65) 29.2 (8.1-70.2) 0.48 0.6
(ml/min/1.73m )
2
Proteinuria (mg/m /h) 13.5 (1-109) 25.2 (4.3-134) 21 (3.5-47.2) 20.2 (0.7-73) 0.76 0.7
indice UPr/UCr 0.66 (0.05-7) 1.78( 0.1-8.8) 1.54 (0.1-3.6) 1.42 (0.1-4.8) 0.28 0.5
Hemoglobina (g/dl) 11.95 (9.8-14.3) 11.7 (9.4-16) 13.2 (10-15.4) 12.4(9.2-15.4) 0.13 0.6
Colesterol (mg/dl) 175.5(101-241) 169 (101-226) 144 (104-226) 145 (103-236) 0.03 0.6
Triglicéridos (mg/dl) 102 (42-282) 118 (48-219) 105.5 (69-374) 98 (50-303) 094 03
HCO3 sérico (mmol/l) 24(16.6-28.8) 22.8 (15.4-27.2) 21.6(18.8-29.7) 22(18-35) 0.20 0.6
Fosforo sérico (mg/dl) 4.8(3.1-6) 4.9(2.9-7.1) 5(2.9-5.9) 4.8(3.5-6) 0.58 0.9

*Mediana (minimo-méaximo).

** Se obtuvo al comparar la proporcion de los factores por prueba U de Mann-Whitney a ambos grupos al inicio.
*** Se obtuvo al comparar la proporcion de los factores por prueba U de Mann-Whitney a ambos grupos al inicio.

Comparando los grupos que progresaron o no, de acuerdo al comportamiento de los
factores con punto de corte de anormalidad, para el grupo de pacientes con progresion se
observd que mas pacientes tenian hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, acidosis
metabdlica e hiperfosfatemia al final de seguimiento a pesar del tratamiento instaurado.
Ademas menos pacientes presentaron proteinuria nefrotica.

Para el grupo sin progresiéon, disminuyé el nimero de pacientes con hipertension
arterial, hipertrigliceridemia, acidosis metabdlica e hiperfosfatemia e incremento el nimero de
pacientes con proteinuria nefrética.

En ambos grupos incrementd el nimero de pacientes con obesidad (véase tabla 5).

Se realiz6 una comparacion de estos factores al inicio del seguimiento, utilizando la
prueba de Chi- cuadrada o prueba exacta de Fisher. Ninguno de los factores estudiados al
inicio del estudio en este estudio se asocio a progresion del dafio renal. Debido al tamafio de
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muestra no se pudo calcular el riesgo de progresion de la funcion renal por factor asociado
al mismo.

* Se obtuvo al comparar la proporcion de los factores por prueba de Chi- cuadrada o prueba exacta de Fisher a ambos grupos
al inicio del estudio

Tabla 5. Factores identificados en la poblacion de estudio clasificada segun progresion de enfermedad renal

cronica, por episodios de seguimiento y tratamiento establecido.

Progresion n=18 No progresion n=17 P*
Inicio 2DA 3RA Inicio 2DA 3RA

Obesidad 3(16.7%) 2(11.1%) 3(16.7%) | 1 (5.9%) 2(11.8%) | 2 (11.8%) 0.60

Hipertension arterial sistélica | 1 (5.6%) 2 (11.1%) 1(5.6%) | 4(23.5%) 1 (5.9%) 0 (0%) 0.34

Hipertension arterial 1 (5.6%) 2(11.1%) 1 (5.6%) 2 (11.8%) 0 (0%) 1 (5.9%) 0.60

diastélica

Tratamiento para hipertensién | 2 (11.2%) 3(16.7%) 4 (22.2%) | 3 (17.7%) 3(17.6%) | 2(11.8%)

arterial

Proteinuria nefrética 4 (22.2%) 4(22.2%) 3(16.7%) | 2 (11.8%) 5(29.4%) | 4 (23.5%) 0.65

Tratamiento | Enalapril 1(5.6%) 2 (11.2%) 1 (5.6%) 2 (11.8%) 3 (17.7%) | 2 (11.8%)

Losartan 2(11.2%) 1 (5.6%) 2 (11.2%) | 0 (0%) 2(11.8%) | 2 (11.8%)
Enalapril y 1(5.6%) 1 (5.6%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
losartan

* 5 (27.8%) 5 (27.8%) 3 (16.7%) | 4 (23.5%) 4 (23.5%) | 7 (41.3%) 1.0

Tratamiento | No tiene 1 (5.6%) 2 (11.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (11.8%)
Hierro 1 (5.6%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
profilactico
Hierro 1 (5.6%) 1(5.6%) 3(16.7%) | 3(17.7%) | 1(5.9%) | 1(5.9%)
terapéutico
Hierro mas 2 (11.2%) 2 (11.2%) 0 (0%) 1 (5.9%) 3 (17.7%) | 4 (23.5%)
Eritropoyetina.

Hipercolesterolemia 3 (16.7%) 4(22.2%) 4 (22.2%) | 2 (11.8%) 4 (23.5%) | 3(17.7%) 1.0

Tratamiento | Dietético 1 (5.6%) 3 (16.7%) 3(16.7%) | 1 (5.9%) 2(11.8%) | 2 (11.8%)
Farmacoldgico 2 (11.2%) 1 (5.6%) 1 (5.6%) 1 (5.9%) 2 (11.8%) | 1(5.9%)

Hipertrigliceridemia 6 (33.3%) 13(72.2%) 10 (56%) | 6 (35.3%) 8 (47.1%) | 5(29.4%) 1.0

Tratamiento | Dietético 6 (33.3%) 8 (44.8%) 9 (50.4%) | 3(17.65%) | 3(17.65%) | 4(23.5%)
Farmacoldgico 0(0%) 5 (28%) 1(5.6%) | 3(17.65%) | 5(29.5%) | 1 (5.9%)

Acidosis metabdlica 4 (22.2%) 6 (33.3%) 6 (33.3%) | 7 (41.2%) 5(29.4%) | 5 (29.5%) 0.28
Uso de 2(11.1%) 6 (33.3%) 3 (16.7%) | 7(41.2%) 4 (23.6%) | 4 (23.6%)
bicarbonato de
sodio

Hiperfosfatemia 2 (11.1%) 3 (16.7%) 5 (27.8%) | 2 (11.8%) 2 (11.8%) | 1(5.9%) 1.0
No tiene 2(11.1%) 1 (5.6%) 2 (11.1%) | 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Eiefta baja en 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 (5.9%) 0(0%) 1(5.9%)
0SIoro

fQu?Iante de 0(0%) 2 (11.1%) 3(16.7%) | 1 (5.9%) 2(11.8%) 0(0%)
0S10ro
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Tabla 6. Factores identificados en la poblacion de estudio clasificada segun progresion de enfermedad

renal crénica, al inicio y al final del estudio.

Progresion n=18 No progresion n= 17 P* p**
Inicio Término Inicio Término
Obesidad 3(16.7%) 3 (16.7%) 1 (5.9%) 2 (11.8%) 0.60 0.4
Hipertension arterial sistolica | 1 (5.6%) 1 (5.6%) 4 (23.5%) 0 (0%) 0.34 0.5
Hipertension arterial 1 (5.6%) 1 (5.6%) 2 (11.8%) 1 (5.9%) 0.60 0.7
diastélica
Proteinuria nefrética 4 (22.2%) 3 (16.7%) 2 (11.8%) 4 (23.5%) 0.65 0.5
Anemia 5 (27.8%) 3 (16.7%) 4 (23.5%) 7 (41.3%) 1.0 0.1
Hipercolesterolemia 3 (16.7%) 4 (22.2%) 2 (11.8%) 3 (17.7%) 1.0 0.5
Hipertrigliceridemia 6 (33.3%) 10 (56%) 6 (35.3%) 5 (29.4%) 1.0 0.1
Acidosis metabdlica 4 (22.2%) 6 (33.3%) 7 (41.2%) 5 (29.5%) 0.28 0.5
Hiperfosfatemia 2 (11.1%) 5 (27.8%) 2 (11.8%) 1 (5.9%) 1.0 0.1

* Se obtuvo al comparar la proporcion de los factores por Chi- cuadrada o prueba exacta de Fisher al inicio del estudio.
** Se obtuvo al comparar la proporcion de los factores por Chi- cuadrada o prueba exacta de Fisher al final del estudio.

Se realiz6 ademas un analisis entre los pacientes incluidos en el seguimiento de
Escalante y colaboradores en el 2014, teniendo un total de 96 pacientes incluidos, de
los cuales solo 10.4% de los pacientes incluidos en el estudio de Escalante del 2014
estaban incluidos en nuestro estudio.

Se observo que 40 pacientes (41.6%) pasaron a terapia de sustitucion renal con
una mediana de 1.58 meses (0.41-8.25), 27 pacientes continGan sin terapia de
sustitucion renal (28.12%) con una mediana de tiempo de seguimiento de 1.83 afios (1-
10.3afos) y por ultimo 29 pacientes (30.2%) se dieron de alta por que pasaron a
adultos, perdieron seguridad social o bien no siguieron en seguimiento por nuestro
servicio, estos completaron una mediana de tiempo de seguimiento de 2 afios (0.33-
8.33 afios).

Se observo en un andlisis de supervivencia Kaplan-Meier, que a 78 meses se
encuentra el 50% de los pacientes en seguimiento.
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DISCUSION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica para
nuestro pais, es bien conocido que la evolucién natural de la enfermedad es hacia la
pérdida de la funcién renal de manera progresiva, hasta que llegue el momento de
requerir alguna terapia de sustitucion renal sea dialisis, hemodialisis o trasplante renal.
Estas Ultimas representan uno de los gastos mas importantes del sector salud. Con el
fin de favorecer el retraso de la progresion de la ERC, es importante identificar los
factores de riesgo asociados y tratarlos en la medida de lo posible. Ademas estos
tratamientos de sustitucion disminuyen la calidad de vida del paciente.

Una de las etiologias mas frecuentes de la enfermedad renal en nifios son las
malformaciones de las vias urinarias, en este estudio fue la causa mas frecuente.
Siendo que las malformaciones urinarias son mas frecuentes en el sexo masculino,
llama la atencidn que el 60% de las mujeres tuvieran esta etiologia. Sin embargo en el
estadio 4 se invirti6 el porcentaje a favor del sexo masculino. En las nifias la
malformacion mas frecuente fue el reflujo vesicoureteral y en nifios las valvas uretrales
posteriores. Este comportamiento se podria explicar por el mecanismo de dafio menos
agresivo en el reflujo vesicoureteral a diferencia de las valvas uretrales posteriores, en
el que gran parte del dafio es en etapa intrauterina. Por lo tanto si bien hay més nifias
con malformacion en etapa 3, en la etapa 4 predominan los varones.

Tanto en el proyecto ltalKid™ como en el proyecto REPIR 1I’, ambos estudiaron
pacientes pediatricos desde el estadio 2 al 5, reportaron como etiologia mas comun las
malformaciones de las vias urinarias en el 53.6 y 59% respectivamente. En el North
American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS)#, que relne
informacién de la poblacién pediatrica de Estados Unidos, México y Canada, con ERC
en estadio 3 al 5 también report6é a las uropatias como principal causa de enfermedad
renal cronica (48%).

Sin embargo, es importante mencionar que en nuestra unidad, en la poblacién
en estadio 5 en terapia dialitica, disminuye el porcentaje de pacientes con
malformaciones de las vias urinarias (35%). Otra causa importante de insuficiencia renal
cronica son las glomerulopatias. Por su mecanismo de dafio pueden producir un
deterioro mas rapido de la filtracién glomerular y en los casos severos muchos llegan a
la unidad ya en estadio 5. En cambio los pacientes con malformaciones de las vias
urinarias cursan con deterioro mas lento de la funciéon renal residual del paciente, por
ser el mecanismo el dafio tubulointersticial.

Piedrahita Echeverry y cols® en el 2011, realizaron un estudio descriptivo,
retrospectivo y transversal con pacientes pediatricos que acudieron a la consulta
externa de un hospital en Medellin, definieron insuficiencia renal crénica a todo paciente
con aumento del nivel de creatinina por encima del rango normal para la edad, que no
disminuyé durante el seguimiento. Participaron 367 pacientes con una media de edad
de 6 afios, de los cuales 54.2% eran hombres y 45.8% mujeres. Las malformaciones de
vias urinarias ocuparon el primer lugar como etiologia (78.5%). Cerqueira y cols en
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2014, en una cohorte retrospectiva, incluyeron 147 pacientes, con ERC en estadios 2-4
y un seguimiento de 6 meses, donde un 55.78% de su poblacién eran hombres y la
etiologfa mas comun de ERC fueron las uropatias (60%). Escalante y cols.*® en el 2014
en esta unidad, también report6 a las uropatias (50%) como el primer lugar de etiologia
de ERC.

La mediana de la Tasa de filtrado glomerular (TFG) encontrada al inicio de
nuestro estudio fue de 31.7ml/min/1.73m? siendo menor con respecto al proyecto
ltalKid (41.7ml/min/1.73 m? vy proyecto REPIR Il (39.5ml/min/1.73 m?). Lo anterior
podria explicarse ya que estos 2 ultimos estudios incluyen pacientes desde el estadio 2
al 5 sin terapia de sustitucion renal.

En nuestro estudio se calcul6 una mediana de pérdida de TFG de
6.6ml/min/1.73 m? por afio en el estadio 3. Si consideramos que estos pacientes
iniciaron con una mediana de TFG de 42.ml/min/1.73, entonces podrian requerir terapia
de sustitucion renal en aproximadamente 3 afios. En los pacientes en estadio 4 que
tuvieron una mediana de TFG inicial de 18ml/min/1.73m2, se calculé una velocidad de
progresion de dafio renal de 2.8ml/min/1.73m2 por afio y considerando que la mayor
parte de los pacientes ingresan a dialisis con una TFG menor a 10ml/min/1.73, se
espera que este grupo se encuentre en terapia de sustituciéon renal en 3 afios. Esto
ultimo es consistente con el estudio previo realizado en esta unidad por Escalante y
cols, que concluy6é que a los 3 afios, los pacientes incluidos estarian en terapia de
sustitucion.

La proteinuria es uno de los principales factores asociados a la progresiéon del
dafio renal, condicionando inflamacion intersticial y fibrosis. Se podria esperar por ser la
proteinuria un marcador de dafio renal, conforme progresa la enfermedad incremente el
nimero de pacientes con proteinuria nefrética. Ardissino y cols,”® en el 2004
demostraron una asociacion entre la progresion de la ERC y proteinuria, donde se
correlacioné la proteinuria inicial, como un factor predictivo de dafio renal. En nuestro
estudio, en el grupo que progreso, cursaba con mayor proporcion con respecto con el
gue no progreso.

La hipertension arterial como factor asociado a la progresion del dafio renal, ya
que condiciona un aumento en la presion intraglomerular que conduce hipertrofia
glomerular y dafio. En nuestra poblacién, en el grupo que no progresé el nimero de
pacientes con hipertension arterial tanto sistélica como diastélica era mayor con
respecto al grupo que presento progresion. Este resultado es diferente a lo encontrado
en el NAPRTCS?, donde participaron 3834 pacientes, de 2 a 17 afios de edad, con una
TFG menor a 75ml/min/1.73m2. Se identific6 que el 48% de los pacientes eran
hipertensos al inicio del estudio. Ademas de diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes hipertensos y normotensos (58% vs 49%, respectivamente
p<0.0001) con una TFG entre 50-75ml/min/1.73m2, (p<0.0001). Sin embargo, para
nuestro estudio no fue posible asociar la proporcién final, debido al tamafio de muestra.
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En el estudio ESCAPE?, se incluyeron 385 pacientes con edad entre 3 a 18
afios con ERC (TFG entre 15 a 80 ml/min/1.73), evaluaron el efecto renoprotector del
control de la presion arterial, en nifios que recibian una dosis fija de inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, estos pacientes recibieron ramipril y se asignaron
de manera aleatoria 2 grupos: uno con control intensivo de la presion arterial (cifras por
debajo de percentil 50) y el otro grupo con control convencional de la presion arterial
(cifras entre la percentil 50 y 95). El seguimiento fue por 5 afios y se consideré deterioro
a la pérdida del 50% de la funcién renal o el inicio de terapia sustitutiva como la variable
de desenlace. Al comparar ambos grupos, se encontré que los que tuvieron tratamiento
intensivo de la presion arterial evolucionaron con menor frecuencia (p < 0.05) a la
variable de desenlace (29.9 % vs. 41.7%). En nuestro estudio sélo se clasificaron a los
pacientes, segln se situaran arriba o abajo del percentil 90, sin poder establecer la
presencia de un control intensivo de la presion arterial.

La dislipidemia condiciona dafio endotelial capilar en células mesangiales y
podocitos. En pacientes con enfermedad renal crénica, el patrén lipidico tipico consiste
en elevacion de triglicéridos (TG) y descenso de la HDL-colesterol, sobre todo a partir
del estadio 3. Estudios experimentales han demostrado que la dislipidemia condiciona el
desarrollo de proteinuria y dafio glomerular progresivo, sin la presencia de cambios
hemodinamicos. En nuestro estudio hubo mayor frecuencia de hipertrigliceridemia en
los pacientes en estadio 4 en comparacién del estadio 3 (40% vs 30%), lo que es
consistente con la hipétesis de que a mayor dafio renal hay mas hiperlidipemia. En el
seguimiento la proporciéon en ambos grupos diferenciados segun la progresion no hubo
diferencia.

Saland y cols* en el 2009, en el estudio CKiD, estudiaron la dislipidemia en
nifos con enfermedad renal crénica, incluyeron 391 menores de 16 afios. Mostrd alta
prevalencia de hipertrigliceridemia en 126 pacientes, con una mediana 106mg/dl,
aumento de colesterol no HDL en 62 y reduccion de HDL en 83. La disminucidn de la
tasa de filtrado glomerular se relacion6 con el aumento de los niveles de triglicéridos en
un 8% en promedio (95%IC: 5%, 11%) por cada 10 ml/min/1.73m? por disminucién de la
tasa de filtracion glomerular. Corroboraron que la hipertrigliceridemia se asocia a la
disminucion del filtrado glomerular. Para nuestro estudio no fue posible demostrarlo,
debido al tamafio de muestra. Sin embargo, la mediana de triglicéridos en el grupo que
presentd progresion fue mayor a lo reportado.

Con respecto al colesterol en nuestro estudio se observd que existié asociacion
de la progresion con cifras altas de colesterol al inicio del estudio (p=0.03), ademas de
incremento en la frecuencia tanto en el grupo que progres6 como el que no, sin
embargo la proporcién fue mayor la hipercolesterolemia en el grupo que progreso al
inicio. Al respecto Holl R y cols?’, en el 2011, realizaron un estudio en pacientes
adolescentes alemanes, suizos y austriacos se demostré que por cada 10 ml/min/1.73
m? de disminucion de la TFG, existe una correlacion positiva con el incremento en
colesterol, triglicéridos y colesterol no HDL, asi como una correlacién negativa con el
colesterol HDL. En particular en los nifios con TFG < 30 ml/min/1.73, tuvieron mayor
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riesgo de presentar dislipidemia. La hipercolesterolemia aislada inducida por dieta se
asocia en diferentes modelos experimentales a dafio glomerular del tipo de la
glomerulosclerosis focal y segmentaria e insuficiencia renal progresiva.

La anemia se ha relacionado con hipoxia celular, incrementa el estrés oxidativo,
influyendo en el deterioro de la funcién renal; ademas de la sintomatologia propia de
cualquier anemia crénica, repercute en las funciones cognitivas y especialmente en el
sistema cardiovascular, sobre todo contribuye al desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda. En nuestro estudio el 25% de los pacientes cursaron con anemia al inicio,
teniendo una proporcion similar en ambos grupos. Esto difiere con lo reportado en
estudio NAPRTCS?, donde la prevalencia de anemia en nifios fue de 73% en estadio 3,
87% en la etapa 4 y méas del 93% en la etapa 5. En REPIR II”, se reporto un 30% de
pacientes con anemia, asi a medida que progresaba la enfermedad aumentaba el
porcentaje de anémicos siendo del 14, del 33, del 58 y del 54%, en los estadios 2, 3,4y
5, respectivamente. Esto es esperado ya que a medida que avanza la enfermedad
renal, disminuye la masa renal y con ello la produccién de eritropoyetina.

La acidosis metabdlica activa la via ubiquitina-proteasoma, lo que aumenta la
degradacién de aminoacidos y produce un incremento de excrecion de amonio, que
tiene efecto nocivo tdbulo-intersticial, activando el complemento y causando
inflamacioén, lesion y fibrosis. De Brito-Ashurst y cols*, en 2009 realizaron un estudio
unicéntrico, prospectivo, controlado, en poblacién adulta con 134 pacientes, cuya TFG
fue 15 a 30ml/min/1.73, con un periodo de seguimiento de 12 meses, dividiéndose en 2
grupos, con y sin bicarbonato oral. Reportaron que la disminucion de la tasa de filtrado
glomerular era menor en el grupo que utilizé bicarbonato via oral versus el que no (1.88
vs 5.93 ml/min/1.73m?), disminuyendo la progresién del dafio renal. En cambio, Jara y
cols*, en un estudio en ratas con dieta rica en fésforo y observaron que la acidosis
metabdlica era beneficiosa, ya que prevenia el depésito de fosfato calcico en el rifidn.
Por eso es controvertida, la posible participacién de la acidosis metabdlica como factor
asociado a la progresion del dafio renal. En nuestro estudio, las medianas de niveles
séricos de bicarbonato fueron normales (22.3-23.3), pero al describir el mismo como
acidosis metabolica, se aprecié que un 30-35% de los pacientes la presentaba al inicio,
la proporcién de pacientes con acidosis metabdlica en un inicio era 2 veces mayor en el
grupo que no progreso.

La hiperfosfatemia como factor asociado a la progresion del dafio renal, no sélo
induce la forma mas severa de hiperparatiroidismo secundario, sino que también esta
relacionado con otros efectos extradseos que pueden asociarse al aumento de
mortalidad. En la poblacion general, se ha descrito incluso que los niveles de fosforo en
el cuartil alto de la normalidad se asocia de manera independiente a la presencia de
microalbuminuria y con ello posible dafio glomerular.** En nuestro estudio se
identificaron medianas con valores normales de fosforo sérico al inicio, clasificandose
con hiperfosfatemia aproximadamente un 10% de la poblacién estudiada, al comparar
los grupos con progresion o no, no existié diferencia en las proporciones y no se
determind la asociacion con el deterioro, por el tamafio de muestra limitada.
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La obesidad esta relacionada con la aparicion temprana de glomerulomegalia,
alteraciones hemodindmicas del rifion hiperfiltrante y aumento de la albuminuria,
manifestaciones relacionadas con el tiempo de evolucién y grado de severidad, pero
reversibles con una pérdida de peso. La tasa mas elevada de nifios con enfermedades
crénicas del rifibn responde a un indice mas alto de obesidad infantil, ademas la
asociacion entre obesidad y proteinuria, por glomeruloesclerosis focal segmentaria en
adolescentes, que podria dar lugar a importantes secuelas renales.* Cao y cols* en el
2015, estudiaron a 6852 pacientes de 20 a 79 afios, para identificar si la coexistencia de
sindrome metabdlico es una condicion necesaria para desarrollar ERC en pacientes con
sobrepeso y obesidad. En el seguimiento de 5 afios, 776 pacientes desarrollaron ERC
(TFG menor a 60ml/min/1.73). El riesgo de ERC, ajustado a proporciones de riesgo
multivariable para peso normal en personas sin sindrome metabdlico vs en sobrepeso
fue de 1,31 (95% CI, 0,89 a 1,92) y para obesos fue de 2,39 (IC del 95%, 1.27- 4,52),
siendo mas alto en los pacientes con sindrome metabdlico con peso normal de 1,54 (IC
95%, 1,18-3,95), 2,06 (95% ClI, 1,27 a 3,36) en sobrepeso, y Cl 2,77 (95%,1,42 a 4,31)
en los individuos obesos con sindrome metabdlico. Lo que sugiere que el sobrepeso y
la obesidad, por si solos son factores de riesgo para enfermedad renal crénica,
independiente de la presencia o no de sindrome metabdlico. En nuestro estudio, 10%
de los pacientes eran obesos al inicio, al comparar las proporciones al inicio del estudio,
se identific6 mayor proporcién en el grupo que progreso.
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CONCLUSIONES.

Durante el primer afio de seguimiento se observo que aproximadamente
el 50% de los pacientes tuvo progresion de la enfermedad renal.

Los pacientes en estadio 3 tienen una velocidad mayor de deterioro de
progresion de la enfermedad renal en comparacion con los que se
encuentran en el estadio 4 (6.6ml/min/1.73m? vs 2.8ml/min/1.73m?).

Entre los factores de progresiéon renal que se estudiaron el Unico factor
gue se relaciond con la progresién fue la hipercolesterolemia al inicio del
seguimiento.

Es posible que el tratamiento dirigido a los diferentes factores
relacionados con la progresion este relacionado con la falta de
asociacion de otros factores.
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RECOMENDACIONES

Las fortalezas de nuestra investigacion, radican en el seguimiento de 8 meses
de este grupo de pacientes, con el fin identificar y verificar si las modificaciones
realizadas en el seguimiento promueven un cambio favorable en el curso de la
enfermedad renal. Es importante mencionar que identificar y corregir dichos factores de
riesgo no solo enlentecera la velocidad de progresion de la enfermedad renal, sino que
también disminuira el riesgo cardiovascular. Ademas es importante mencionar que la
inclusion de pacientes en clinica de predidlisis en nuestro servicio, ha mejorado la
sobrevida renal de los mismos, ya que presentaron una velocidad de progresién menor
con respecto a los pacientes en estadio 3, lo que sugiere que dichos pacientes en
estadio 3 deberan tener un seguimiento mas estrecho.

Entre las debilidades del estudio, ademas de que contamos con un reducido
namero de pacientes en seguimiento, no tomé en cuenta la periodicidad del seguimiento
del paciente segun su estadio, lo que pudo haber influido en el la velocidad de
progresion de la enfermedad renal, asi como el poder identificar oportunamente las
alteraciones que pudieran favorecer la progresion de la enfermedad renal. El tiempo de
seguimiento fue limitado por lo que se sugiere, establecer la periodicidad de la
evaluacién a por lo menos cada 3 meses y periodo de seguimiento a 24 meses tomando
en cuenta la velocidad de progresién renal global, asi como realizar el seguimiento por
lo menos con: recoleccidon adecuada de orina de 24h, biometria hematica, cinética de
hierro, quimica sanguinea que incluya urea, creatinina, acido Urico, fésforo sérico, calcio
sérico, parathormona, gasometria venosa, colesterol, triglicéridos y perfil de lipidos, con
el objetivo para identificar y comparar la coexistencia de distintas alteraciones que
favorezcan la progresién del dafio renal.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Carta de asentimiento

El (la) que suscribe paciente con numero de seguridad social
, asiento participar en el protocolo de estudio titulado:” FACTORES ASOCIADOS A LA

PROGRESION DEL DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN ESTADIOS 3 Y 4 EN UN PERIODO DE SEGUIMIENTO MINIMO DE 6 MESES”, aprobado por el Comité de
Investigacion de dicho hospital con el numero de registro 2013-3603-64. Me han informado sobre la
participacion en dicho protocolo que consta de:

1. Permitir acceso a mi historial clinico, terapéutico y exdmenes de laboratorio
Entre los beneficios que recibiré de la participacién de este estudio se incluyen:

1. identificar factores de riesgo que pudieran ser modificables para disminuir la velocidad de progresion del
dafio renal.

Se hace énfasis que la participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que se
recabe serd estrictamente confidencial y no se usara para ningun otro propésito fuera de los de esta
investigacion. En cuanto a los riesgos potenciales resultado de permitir este estudio, no existen.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su
participacion en él. lgualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen incomodas, tiene
usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

(en letras de imprenta)

Nombre del Testigo Firma del Testigo

(en letras de imprenta)

Nombre del Testigo Firma del Testigo

(en letras de imprenta)

Investigador: Alma Rebeca Mota Nova. Tel para localizar: 5513927431
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Consentimiento Informado

El  (la) que suscribe: padre o madre del paciente
con numero de seguridad social , acepto participar en el
protocolo de estudio titulado:” FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION DEL DETERIORO DE LA FUNCION
RENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIOS 3 Y 4 EN UN PERIODO DE
SEGUIMIENTO MINIMO DE 6 MESES”, aprobado por el Comité de Investigacion de dicho hospital con el
namero de registro 2013-3603-64. Me han informado sobre la participacién en dicho protocolo que consta
de:

1. Permitir acceso a la historia clinica de mi hijo y exdmenes de laboratorio
Entre los beneficios que recibiré de la participacion de este estudio se incluyen:

1. identificar factores de riesgo que pudieran ser modificables para disminuir la velocidad de progresion del
dafio renal.

Se hace énfasis que la participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que se
recabe serd estrictamente confidencial y no se usard para ningun otro propésito fuera de los de esta
investigacion. En cuanto a los riesgos potenciales resultado de permitir este estudio, no existen.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante la
participacion él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique
en ninguna forma. Si en algin momento durante el seguimiento, alguna situacion le parece incémoda, tiene
usted el derecho de hacérselo saber al investigador.

Nombre del padre o madre Firma del Participante Fecha

(en letras de imprenta)

Nombre del Testigo Firma del Testigo

(en letras de imprenta)

Nombre del Testigo Firma del Testigo

(en letras de imprenta)

Investigador: Alma Rebeca Mota Nova. Tel para localizar: 5513927431
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Protocolo: “FACTORES ASOCIADOS A LAPROGRESION DEL DETERIORO
DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICAEN ESTADIOS 3Y 4 EN UN PERIODO DE SEGUIMIENTO MINIMO
DE 6 MESES”

Recoleccién de Datos

Datos generales

Nombre:
NSS:
Edad (afios y meses) / Fem Masc | Num
Fecha Nac Pac:
Posible | Glomerulopatia Diagndstico de
Causa | adqurida ERC/ Fecha
de ERC | Glomerulopatia CrS al momento
hereditaria del Dx
Uropatia Cistatina
Malformacién Depuracion de
guistica Creatinina
Malformacion Otro:
hereditaria
Neoplasia
Otra causa
Fe | P | T I Cr |TFG | D |Cist | T | T |H| Cole | T |Prote | F | Bi | C | P | Albu
ch|es|al|M| S |Sch |ep| atin | A| A |B|stero| G |inuria| o | N |ax | T | min
a o a|C| (m |wat|Cr|aC |S|D I C sfla| P |H a
gd | z ea LDL/
D t HDL
Observaciones: que se trata / con que se trata/ es adecuado / se cambio/
Fe | P | T I Cr |TFG | D |Cist | T | T |H| Cole | T |Prote | F | Bi | C | P | Albu
ch|es|al|M| S |Sch |ep| atin | A| A |B|stero| G |inuria| o | N |ax | T | min
a o a|C| (m |wat|Cr|aC |S|D I Cc sfla| P |H a
gd | z ea
)] t
Observaciones: que se trata / con que se trata/ es adecuado / se cambio/
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Fe | P | T I Cr |TFG | D | Cist | T | T |H| Cole | T | Prote | F | Bi| C | P | Albu
ch|es|al|M| S |Sch |ep| atin | A| A |B|stero| G |inuria| o | N |ax | T | min
a o] a|C|(m ]| jwat|Cr|aC |S|D I C sfla| P |H a
gd | z ea
)] t
Observaciones: que se trata / con que se trata/ es adecuado / se cambio/
Fe | P | T I Cr |TFG | D | Cist | T | T |H| Cole | T | Prote | F | Bi| C | P | Albu
ch|es|al|M| S |Sch |ep| atin | A| A |B|stero| G |inuria| o | N |ax | T | min
a o] a|C|(m ]| jwat|Cr|aC |S|D I C sfla| P |H a
gd | z ea
D t
Observaciones: que se trata / con que se trata/ es adecuado / se cambio/
Fe | P | T I Cr |TFG | D | Cist | T | T |H| Cole | T | Prote | F | Bi| C | P | Albu
ch|es|al|M| S |Sch |ep| atin | A| A |B|stero| G |inuria| o | N |ax | T | min
a o] a|C|(m | jwart|Cr|aC |S|D I C sfla| P |H a
gd | z ea
D t
Observaciones: que se trata / con que se trata/ es adecuado / se cambio/
Fe | P | T I Cr |TFG | D | Cist | T | T |H| Cole | T | Prote | F | Bi| C | P | Albu
ch|es|al|M| S |Sch |ep| atin | A| A |B|stero| G |inuria| o | N |ax | T | min
a o] a|C|(m ]| jwart|Cr|aC |S|D I C sflal| P |H a
gd | z ea
D t
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PERCENTILES DE IMC PARA EN NINOS Y NINAS DE LA CDC

2 a 20 afios: Nifios Nomixe
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TABLAS DE PERCENTILES PARA LA EDAD Y SEXO

Cuadro 2. Cifras de T/A para nifias por edad y porcentil de talia (continga en ia siguents pagina)

Edad,y Percentl de T/A T/A Sistolica, mmiHg T/A Diastédca, mmHg
Percentl de Talla Percentl ge Taka

5 10 25 50 7= 0 95 5 10 25 0 75 S0 o5

1 0 83 g4 85 B85 a8 89 S0 33 33 39 40 41 a4 42
<0 97 97 S8 100 041 102 103 S2 53 S3 5S4 55 S5 S5

o5 100 101 102 104 105 105 107 S5 57 57 58 59 59 €0

"8 108 108 1009 1M1 112 113 114 &4 54 65 &5 66 67 &7

2 S0 85 85 &8 88 83 9N 81 43 & 44 45 s &8 W7
0 38 S99 100 101 103 104 105 57 58 s8 9 0 61 &1

o5 102 103 104 105 107 18 108 &1 82 62 63 54 65 65

8 03 10 M1 112 194 115 16 69 6 T 7O T T2 72

3 S0 8 87 &3 83 91 S92 93 47 48 48 43 S50 s¢ 51
0 100 100 102 103 104 105 106 &1 62 62 83 54 64 &5

o5 104 104 105 107 108 103 110 &5 66 66 &7 68 68 69

9 M 1M1 113 14 15 18 N7 73 73 74 74 75 T8 7S

- 0 88 88 0 91 92 e 84 S0 50 51 s2 52 53 =4
0 101 102 103 104 106 107 108 o4 54 65 55 &7 67 638

o5 105 106 107 108 190 11 112 68 68 € TO T T 72

9 M2 M3 114 15 17 18 13 7 T T 77 78 739 79

5 0 83 S0 L 33 84 95 96 2 53 53 =4 55 S5 S5
0 103 103 105 106 107 108 109 65 &7 67 &8 63 69 70

-3 107 07 108 10 1M1 112 M3 W T T T2 73 73 74

9 114 14 16 117 118 120 120 78 78 7% 7S 80 81 &

6 S0 9 92 a3 £ 96 a7 S8 =4 54 55 S5 56 57 58
0 104 105 105 108 108 110 M &8 68 69 70 70 7 72

o5 108 W8 10 M1 113 14 W5 T2 72 73 T4 T4 75 TS

"8 s 16 17 18 120 21 122 80 80 80 8 82 83 8

7 0 a3 93 95 96 97 8 99 S5 56 56 57 58 s8 59
<0 106 107 108 109 1M1 112 N3 & T W T T2 T2 73

3 110 111 112 113 15 116 N6 73 T4 74 TS5 76 76 77

"8 17 18 119 120 122 123 124 3 81 82 82 83 84 24

8 0 95 95 o5 38 99 0 W1 57 57 57 8 59 60 €0
<0 108 108 110 M1 113 14 M4 T 71T 7T 72 73 74 74

o5 12 M2 114 15 16 118 118 75 75 75 7% 77 78 78

"8 19 120 121 122 123 125 124 82 82 83 83 84 8s 8

9 0 96 97 S 100 04 102 103 S8 58 s8 59 0 61 &1
<0 110 M0 112 13 194 116 W6 T2 72 T2 73 74 75 75

o5 14 M4 115 N7 18 118 120 7S 76 76 ' 78 79 7™

"8 129 129 123 124 12 127 127 83 83 84 24 85 86 87

10 0 38 89 100 102 103 104 105 59 59 59 &0 &1 62 62
0 12 M2 114 15 16 118 118 73 73 73 74 75 76 7

o5 e 16 17 18 120 21 122 77 7 77 78 73 80 80

"8 123 123 125 126 127 123 129 84 B2 8s 8 85 87 &

1" 0 100 101 102 103 105 105 107 €0 60 60 &1 62 63 63
<0 14 14 16 17 118 119 120 74 T4 74 75 78 TT W7

o5 18 18 119 129 122 123 124 78 78 78 ™ 80 81 -3

"8 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 es 8

12 0 102 103 104 105 107 108 W09 S1 61 61 62 63 64 &4
0 16 16 117 118 120 21 122 75 75 75 75 77 78 78

o5 19 120 121 123 124 125 126 79 ™ 79 80 81 82 82

8 127 127 128 130 131 132 133 8 87 87 & 88 89 <0

13 S0 104 105 105 107 108 110 110 &2 62 62 83 54 65 &5
0 "7 18 119 129 122 123 124 76 76 76 7 78 79 7

o5 129 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 &

) 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 & 89 S0 N

4 0 106 106 107 1035 10 1M1 112 &3 63 63 a4 65 66 65
0 19 120 121 122 124 125 12 77 7 77 78 7 80 &0

o5 123 123 125 126 127 123 129 B 81 81 82 83 g4 24

8 130 131 132 133 135 135 136 &3 88 89 SO 9W 9w

15 <0 107 108 109 110 111 113 113 o4 54 64 &5 66 67 &7
0 120 121 122 123 128 128 127 78 78 78 ™ 80 81 -3

o5 124 125 126 127 129 130 131 8 82 82 8 84 8 85

"8 131 132 133 134 136 137 138 89 83 S0 " 9 92 a3

46



Cuadro 2. Cifras de T/A para nifias por edad y porcent!l de talla (conSnuacion)

Edad,y Percentt de T/A T/A Sistolica, mmiHg T/A Diastodca, mmHg
Percentl! de Tolla Percentt ge Taka
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Cuadro 3. Cifras de T/A para nifios por edad y porcent] de talia (continGa en ia sigulents pagina)
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Cuadro 3. Cifras de T/A pana nifios por edad y porcenti] de talia (continuacion)

Eded,y Percenty de T/A T/A Sistolica, mmiHg T/A Diastodca, mmiHg
Percentl de Taila Percentt ge Tafa
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DISTRIBUCION DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN SUJETOS DE 5 A 19 ANOS DE
EDAD

Males Females

5-9y 10-14y 15-19y 5-9y 10-14y 15-19y

Total cholesterol, mg/dL

50th percentile 153 161 152 164 159 157
75th percentile 168 173 168 177 171 176
90th percentile 183 191 183 189 191 198
95th percentile 186 201 191 197 205 208
Triglyceride, mg/dL
50th percentile 48 58 68 57 68 64
75th percentile 58 74 88 74 85 85
90th percentile 70 94 125 103 104 112
95th percentile 85 m 143 120 120 126
LDL, mg/dL
50th percentile 90 94 93 98 94 93
75th percentile 103 109 109 115 110 110
90th percentile 117 123 123 125 126 129
95th percentile 129 133 130 140 136 137
HDL, mg/dL
5th percentile 38 37 30 36 37 35
10th percentile 43 40 34 38 40 38
25th percentile 49 46 39 48 45 43
50th percentile 55 55 46 52 52 51

Adapted from the Lipid Research Clinic Pediatric Prevalence Study.”
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NIVEL DE HEMOGLOBINA PARA LA EDAD Y SEXO

Table 39. Hb Levels (g/dL) in Children Between 1 and 19 Years for Initiation of Anemla Workup®
Anemia Definition Met If Value Is <5*

All Races/Ethnic Gtougs Number of Sublocls Mean Standard Deviation Parcentile

1 yr and over 12623 147 14 121
12y 31 120 08 107
35y 1281 124 08 1.2
63y 709 129 08 115
O-11yr m 133 038 120
12-14yr 540 a1 1 124
15-10yr 836 15.1 1.0 135
GIRLS

1 yr and over 13749 132 11 114
-2y 858 120 08 108
35y 1337 124 08 11
63y 675 128 08 115
Hy 734 131 08 19
12-14 y* 621 133 10 17

IS‘IQg 950 12 1-0 11.5
a. Hased on ) irom |ables 24 3%

b. Menstrual loses contriate to lower mean and 5 pescentile Hb vakues for group.

NIVELES DE FOSFORO ESPERADOS PARA LA EDAD

Table 6, Representative Norma| Values for Serum Phosphorus, Tota| Calcium, Blood lonized

fyrs,) ’mgldLl Calcium ‘mgldL! Calcium lmM! Phosphatase !IU!

Calcium, and Alkaline Phosphatase Concentrations

Age Serum Phosphorus

Serum Tota|

Blood |onized

Alkaline

00,25 4514 88113 1,22-1,40

15 4,565 94-10.8 122132 100=350
612 3558 94103 115132 60=250
1320 2,345 5,810,2 °,12=1,30 40180
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