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RESUMEN

FACTORES DE RIESGO DE LA FALLA PARA CRECER EN NINOS EN TRATAMIENTO
CON DIALISIS PERITONEAL O HEMODIALISIS. ESTUDIO MULTICENTRICO DE
CASOS Y CONTROLES ANIDADO EN UNA COHORTE.

INVESTIGADOR RESPONSABLE:

Dra. Juana Lorena Sanchez Barbosa.

UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI.
TUTOR:

Dr. José Ramén Paniagua Sierra.

UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

RESUMEN

Mantener un adecuado crecimiento es el objetivo principal del tratamiento de nifios en
dialisis o hemodialisis, a pesar de lo cual, la falla para crecer se encuentra entre el 30 y 60
% de estos pacientes, varios factores contribuyen a ello dentro de los que se incluyen
alteraciones en el eje de la hormona de crecimiento (GH) y el IGF-1, no obstante, adn en
paises desarrollados el tratamiento con GH no ha demostrado mantener un catchup de
crecimiento adecuado. Estudios previos muestran algunos factores que contribuyen a la
alteracion en el crecimiento especialmente en pacientes en predidlisis, sin embargo, son
escasos los que se enfocan en los nifios en estadio 5 y particularmente en aspectos

relacionados a la adecuacién de la Terapia de remplazo renal.

Objetivo: Identificar la proporcion y los factores de riesgo asociados a la falla para crecer
en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica en dialisis 0 hemodialisis de los

centros participantes después de 12 meses de seguimiento.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado en una cohorte
gue incluy6 a 141 pacientes mayores de 2 y menores de 15 afios con ERC terminal, activos
en los programas de didlisis peritoneal o hemodidlisis de 4 centros de Nefrologia Pediatrica
del IMSS. Se medieron variables demogréaficas, antropométricas, nutricionales,
biogquimicas y de adecuacion de la didlisis. El andlisis estadistico univariado incluyo
pruebas paramétricas, la comparacién entre grupos se realizo mediante t-Student o chi
cuadrada segun el tipo de variables, el analisis multivariado con regresion logistica binaria,

se considero significativa una p < 0.05.
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Resultados: Después de un afio de seguimiento se analizaron a 113 pacientes de los que
61% se encontraban en DPA, 29.1% en HD y el resto en DPCA; 59 (52.2%) tuvieron falla
para crecer y 54 (47.8%) crecimiento normal considerando el Z score de la talla esperada
para la edad y el género, Los casos tuvieron una edad de ingreso al estudio menor 10.2
+4.1vs 13.0 £ 1.8 afios (p <.001), asi como peso menor 26.6 £ 10.6 vs 39.0 + 10.3 kg (p
<.001), y talla menor 122.8 + 21.6 vs 147.6 + 11.2 ( p <.001) comparados con los nifios
sin falla para crecer, y aunque el promedio de bicarbonato en ambos grupos fue normal,
este fue mayor en los pacientes sin falla 23.3 £ 2.7 vs 22.3 + 2.9 mEg/L (p = .05), no hubo
diferencia en el resto de variables bioquimicos, de adecuacion, funcién renal residual, ni en
el numero o dias de hospitalizacién. el andlisis multivariado mostr6 como factores
protectores ser de mayor edad con un OR 0.24, 1C95% 0.1 — 0.5, p= .002, bicarbonato 2
22 mEqg/L OR 0.27, 1C95% 0.10 — 0.70, p=.007, y tener funcién renal residual OR 0.33, IC
95% 0.12 — 0.93, p= 0.36, y como un factor de riesgo el tener anemia considerando la
hemoglobina por edad y género con un OR 3.0, IC 95% 1.14 — 7.95, p=0.25, el analisis del
PET D/P solo en los pacientes en didlisis muestra que cuando éste fue alto es un factor de
riesgo OR 4.2, IC 95% 1.39 — 0.014, p= 0.014.

Conclusién: En este estudio, la proporcion de falla para crecer en esta poblacién fue
mayor a la reportada en la literatura 52% vs 40% y los factores de riesgo a la falla para
crecer estuvieron relacionados con la anemia y el tipo de transporte peritoneal alto. No se
encontrg asociacion entre los parametros de adecuacion de la terapia de remplazo renal,
sin embargo los resultados de este estudio mostraron que debe mantenerse el control de
la acidosis metabdlica llevando a los pacientes a la meta de bicarbonato de sodio de 22
mmol/L para lograr un mejor crecimiento, asi como hacer especial énfasis en control
metabdlico de los menores de cinco afios, que son los que habitualmente llegan a estadios
terminales de la ERC por enfermedades perdedoras de sal y bicarbonato y son

transportadores peritoneales altos por excelencia.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA.

Los servicios de Nefrologia Pediatrica participantes son centros de tercer nivel de atencién
gue recibe pacientes de las zonas centro y sur del Pais y cuentan con los recursos
humanos necesarios para la realizacion de este estudio, se solicitar4 apoyo financiero del
fondo de investigacion en salud para la adquisicion de los recursos materiales requeridos

en esta investigacion.
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MARCO TEORICO

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es el deterioro progresivo e irreversible de la funcion
renal, en los nifios se diagnostica cuando el filtrado glomerular es menor de 60
ml/min/1.73m2 al menos durante 3 meses. La ERC se clasifica en 5 estadios considerando
el filtrado glomerular, y cuando este es menor de 15 ml/min/1.73m2 (estadio 5) es cuando
los pacientes requieren de tratamiento sustitutivo con dialisis, hemodilisis o trasplante

renal.t

En las ultimas dos décadas hubo avances importantes en el tratamiento de los nifios con
ERC, con lo cual se ha logrado una mejor sobrevida.?® The North American Pediatric Renal
Trials Cooperative Studies (NAPRTCS) en su reporte en 2008, refiere una sobrevida del
90% y 85% a los 36 y 60 meses de seguimiento respectivamente, en pacientes de 2 a 18
afios en didlisis.* De igual manera, The Australia New Zealand Dialysis and Transplant
Association (ANZDATA) en 2004, reporta datos de un estudio de seguimiento longitudinal
en niflos menores de 20 afios, en el que se demuestra una sobrevida de 79% a 10 afios y

66% a 20 afios.®

En la actualidad contamos con innumerables recursos que permiten que el salvar la vida
no sea la principal preocupacion del médico, por lo que, los objetivos de la atencién de
estos pequefios se han madificado y el principal reto es mantener un adecuado

crecimiento.®

El crecimiento representa uno de los fendbmenos bioldgicos caracteristicos de la etapa
pediatrica y particularmente en los nifios con enfermedad renal crénica (ERC), la falla en
el crecimiento es la complicacién mas evidente.? The NAPRTCS en el mismo afio, refiere
en un andlisis de 1018 pacientes en didlisis 0 hemodidlisis, a los que se estratifico
considerando un puntaje Z < - 1.88 vs 2 1.88 (correspondiente al percentil 3) y que fueron
seguidos durante 24 meses, la media del peso se encontré dentro de lo normal en ambas
modalidades terapéuticas y en nifios de todas las edades. Sin embargo, tomando en
cuenta la media del puntaje Z de talla para la edad, el 40% present6 falla en el crecimiento,
y en un analisis de 1025 nifilos desde recién nacidos y hasta los 12 afios, este se encontrd
por debajo de -1.88 DE. En los nifios que tenian talla baja desde el inicio de la dialisis, ésta

persistié tras 2 aflos de seguimiento; los menores de un afio, del género masculino
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presentaron mayor déficit y en los mayores de 12 afios, el promedio este parametro fue

normal.*

En nuestro Pais, en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en
2003, se llevo a cabo un estudio en el que se evaluaron los indices de crecimiento en 33
niflos en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) que fueron seguidos durante 6
meses, reportandose que el 72.3% de ellos presento talla baja para la edad y tomando en
cuenta el peso para la talla, el 60.6% se encontré normal, 24.2% con sobrepeso y solo
15.2% tenia algun grado de desnutricion, destacando que no existieron pacientes con
desnutricién grave.® Sin embargo, no se avaluaron factores asociados a la alteracion del

crecimiento.

En relacién al crecimiento en el nifio sano, se diferencian tres etapas que se ven
influenciadas por diferentes factores. En la lactancia el crecimiento depende estrictamente
de la nutricién, durante la etapa preescolar y hasta la adolescencia participa ademas la
hormona de crecimiento, y después de ésta, las hormonas sexuales. Se considera que el
crecimiento es normal cuando la talla se encuentran en + 2 DE de la media para la edad y
sexo, Yy que hay falla para crecer cuando la talla para la edad se encuentran por debajo
del -2 DE, lo cual corresponde al percentil 3. Asi mismo, también se recomienda, medir la
velocidad de crecimiento (VC), la cual se define como el incremento de talla en un
determinado periodo de tiempo considerando igualmente la edad y el género. En relacion
a la VC se distinguen tres periodos, el primero de crecimiento rapido, comprende los cuatro
primeros afios de vida, caracterizado por una disminucién progresiva de la velocidad desde
25 cm en el primer afio a 12 cm en el segundo, 10 cm en el tercero y 8 cm en el cuarto afo.
El siguiente es un periodo de crecimiento mas lento, desde los cuatro afios hasta el inicio
puberal, con una velocidad de crecimiento que varia entre 4,5 - 7,0 cm/afio, y el Ultimo es
un periodo rapido durante el desarrollo puberal, en que la velocidad de crecimiento maxima
puede llegar hasta 12 cm/afio en el varon y 9 cm/afio en la mujer. Las diferencias
relacionadas con el género son evidentes en el momento de nacer: los varones tienen talla
y peso mayores que las niflas, sin embargo, esta diferencia disminuye después
progresivamente y casi no se aprecia al afio de edad. Las variaciones mas notables son
las que ocurren durante la pubertad y tienen relacion tanto con el momento del inicio del
incremento en talla como con su magnitud y duracion. La VC se estima calculando el
incremento de la talla entre dos medidas sucesivas. Debido a que es mayor durante los
primeros cuatro afios de vida, en este periodo se puede hacer el diagndstico de falla para
crecer mediante la observaciéon durante algunos meses, en cambio, en edades posteriores

debe evaluarse por un periodo minimo de doce meses y compararse con las gréaficas de
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crecimiento, considerandose falla para crecer cuando la VC se encuentra por debajo del
percentil 5 tomando en cuenta la edad y el género. Asi pues, el crecimiento normal en los
pacientes pediatricos, representa un marcador de salud general y para el paciente con
IRCT constituye un parametro de control entre los aspectos relacionados con la propia
condicién de ser nifio y la IRC. Es evidente entonces, que la afectacion del crecimiento
esta asociada directamente a la edad en la cual se inicie la enfermedad renal,” por lo que
se considera que la talla para la edad no es el mejor parametro para su evaluacion, y si lo
es la velocidad de crecimiento, de la cual se espera se mantenga tras el inicio del

tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

No hay duda que la nutricion es uno de los principales aspectos que deben considerarse
cuando se evalla el crecimiento y en los nifios con ERC se ha reportado que ésta se
mantiene si al menos se cubre el 80% del gasto energético tomando en cuenta las
recomendaciones de la RDA (Recommended Daily Allowance).” Asi mismo, para los
pacientes pediatricos en tratamiento sustitutivo de la funcién renal, la Dialysis Outcomes
Quality Initiative (DOQI) guidelines, sugiere que la tasa de catabolismo proteico o PCR
(protein catabolic rate) en los pacientes en hemodialisis, el equivalente de aparicion de
nitrégeno o PNA (equivalent of protein nitrogen appearance) en los pacientes en dialisis
peritoneal y el balance nitrogenado en ambos, son los mejores parametros para evaluar el
estado nutricional. Estos aspectos no han sido estudiados en grandes series de pacientes
en la poblacién pediatrica, por lo que dicho organismo continGa proponiéndolas como

lineas de investigacion por no estar exploradas suficientemente.”891011

Actualmente sabemos que el paciente con ERC presenta retardo en el crecimiento, cuyo
origen es multifactorial, ademas de la influencia de la nutricion, se debe considerar que la
uremia esta asociada a alteraciones en el eje hormona de crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1). En estos pacientes se ha demostrado un estado
de resistencia y no de deficiencia, debido a que se ha encontrado aumento en los niveles
circulantes de GH, como resultado del incremento en la liberacion y de la menor
eliminacion renal, asi mismo, se ha evidenciado disminucién en la densidad de los
receptores de GH en los 6rganos diana, defectos en actividad del post receptor de GH
Janus kinase/signal (JAK/STAT), reduccién en los niveles de IGF-1 libres debido al
incremento en la proteinas de unién de IGF (IGFBPs -1, -2. -4 y -6) y aumento en la
protedlisis de IGFBP-3. También se ha encontrado alteracién en el eje de las hormonas
gonadotropicas, ya que se ha demostrado incremento en los niveles de gonadotrofinas
asociado a la disminucién de su depuracién renal y de la secrecién de la hormona
luteinizante (LH) asi como en los niveles de testosterona libres debido al incremento de

las proteinas de unién de las hormonas sexuales, de tal manera que todas estas
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alteraciones contribuyen al retardo en crecimiento y desarrollo puberal que afecta a estos

nifios.>1213

En la Ultima década, el tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante
(rhGH) se ha usado para ayudar a que los nifios de baja estatura con IRC alcancen una
talla més parecida a la de su grupo etario, encontrdndose que la respuesta a esta terapia
es mejor en los pacientes prepuberales y especialmente en los nifios en estadios 3 y 4,
comparada con los del estadio 5 (que son los que se encuentran en tratamiento con diélisis
o hemodialisis). Sin embargo, aun existe incertidumbre sobre la magnitud de los beneficios
y los efectos adversos que involucran deterioro de la funcion renal, hipertension
intracraneal benigna, deslizamiento de la epifisis del fémur y rechazo agudo en los
receptores de trasplante renal.}41°

Diversos estudios han mostrado que el tratamiento rhGH es efectivo para mejorar el
crecimiento de los nifios con IRC durante el primer afio de administracion, sin embargo, no
hay pruebas de que la rhGH actle para impulsar el estiron del crecimiento puberal,

adelante la edad 6sea o mejore el indice de masa corporal.16:1?

Ademaés, la rhGH en pacientes en didlisis o0 hemodidlisis debe usarse cautelosamente,
previo a su administracion se deben tener controlados diversos factores como la anemia,
acidosis, hiperparatiroidismo y considerar la adecuada evaluacion de la velocidad de
crecimiento, el tanner y la edad ésea. No obstante, se ha demostrado que la respuesta a
esta hormona es menor en pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal, por lo
gue se sugiere equilibrar los beneficios de su administracion con los efectos adversos y la

dificultad de cumplir un régimen de inyecciones subcutaneas diarias.8°

En este momento, aun existen dudas sobre la duracion del tratamiento efectivo, si se debe
utilizar en la pubertad, si varia el efecto del tratamiento en nifios en etapas predialisis,
didlisis o trasplante, ya que no existen ensayos clinicos controlados suficientes para

detectar diferencias en estos factores.*

Cabe mencionar que la disponibilidad esta hormona es escasa y al respecto es importante
mencionar lo reportado en un estudio longitudinal en el que se revisaron los datos de
pacientes incluidos en el registro de North American Pediatric Renal Trial and Collaborative
Studies (NAPRTCS) publicado en 2007, el cual incluye informacién de nifios con IRC,
dialisis o trasplante de 152 centros de nefrologia pediatrica de Estados Unidos y Canada,

en el que encontraron 5122 pacientes en dialisis de los cuales el 47% tenia retardo en el
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crecimiento, el porcentaje de utilizaciéon de la hormona fue 13%, 25% y 33% a los 12, 24y
36 meses, respectivamente, experimentando catch-up solo el 11.5% de los que recibieron
rhGH.18

Auln con la posibilidad para utilizar esta hormona, son pocos los pacientes que mejoran el
crecimiento, por lo cual se continGan buscando factores asociados a la falla para crecer
como la edad al inicio de la ERC, etiologia de la misma, especialmente en los pacientes
con uropatias y displasia renal, ya que son perdedores urinarios de sodio, que es un
elemento indispensable en el crecimiento; la anemia, que produce una oxigenacion
reducida del cartilago de crecimiento, contribuye a la anorexia y predispone a infecciones
frecuentes;?® también la acidosis metabdlica, que disminuye la secrecién de GH y los
niveles séricos de IGF-1, ademas de provocar resistencia a la accién anabdlica de la GH,
supresion de la sintesis de albumina, promover la salida del calcio del hueso y degradacion
de las proteinas, sin embargo, estos factores no han sido ampliamente estudiados

especialmente en pacientes en dialisis.t*1°

Otro aspecto relevante es la osteodistrofia renal (ODR), patologia ésea que acompafia a
la ERC, consecuencia de la alteracién en el metabolismo fosfocalcico que ocurre con el
deterioro del filtrado glomerular. La ODR se manifiesta con un rango de trastornos que va
de la enfermedad de alto recambio resultado del hiperparatiroidismo secundario, al bajo
recambio, osteomalacia y adinamia dsea, asociada al tratamiento con calcitriol. La ODR
es otra de las complicaciones observadas como parte de la ERC de larga evolucién, en la
gue se evidencia disminucion de la densidad de la mineralizacion ésea, deformidades
6seas y, especialmente en los nifios, retardo en el crecimiento.*>?! En un estudio realizado
en nuestro medio en 41 nifios con ERCT en DPCA, se encontr6 en 48.8% de ellos un nivel
de PTH < a 150 pg/ml (bajo recambio) y calcio mayor a 10 mg/dL, estos pacientes tuvieron
talla mas baja comparado con los que tenian niveles mayores de PTH (126.3 + 15.4 vs
137.6 £ 18.2 p 0.04) y la velocidad de crecimiento a 6 meses fue menor comparada con la

esperada para niflos mexicanos sanos de la misma edad y género

(-0.13 + 0.23 cm/mes).?

Particularmente en los pacientes con algun tipo de terapia dialitica (peritoneal o
hemodialisis), existen factores puntuales que se han asociado a la alteracién en el
crecimiento. Schaefer F. y Cols., en un estudio longitudinal multicéntrico en el que

evaluaron a 51 nifios en didlisis peritoneal, reportan que aquellos con trasporte peritoneal

Péagina 12 de 70




Protocolo CNIC IMSS R-2011-785-020

alto tienen un RR de 6.55 (IC 95% 1.31 a 32.6 p<0.05) de tener menor crecimiento,

mostrando una pérdida de 0.5 DE por afio.?®

Chadha V y Warady B, en un seguimiento de un afio, de 24 nifios que iniciaron diélisis
peritoneal entre 1995 y 2000, encontraron que 9 de ellos tenian un crecimiento adecuado
al evaluar edad, sexo, uso de hormona de crecimiento, ingesta calérica, tipo de transporte
de la membrana peritoneal y pardmetros de adecuacion de la didlisis. Sin diferencia
estadisticamente significativa con relacibn a los que no mostraron crecimiento, sin
embargo, el 78% de los que si crecieron tenian funcion renal residual comparado con el

33% de los gue no crecieron (p < 0.025).%*

Es importante destacar que con la mejor sobrevida y sin contar con otros factores
pronésticos como en el adulto, la evaluacién del crecimiento en el nifio ha cobrado
importancia debido a que el retardo en el crecimiento se asocia con mayor riesgo de
hospitalizacion y muerte, como lo demuestra Furth y Cols. quienes al evaluar la base de
datos del United States Renal Data System (USRDS) encontraron que los pacientes con
falla para crecer moderada (SD < -2) y severa (SD < - 3SD) presentan incremento en el
riesgo de hospitalizacion (RR 1.14 I1C95% 1.1-1.2 y RR 124 IC 95% 1.2-1.3
respectivamente), un mayor riesgo de muerte( RR 2.01 IC95% 1.1-3.6 y RR de 2.9 IC95%
1.6-5.3 respectivamente) y una menor sobrevida a 5 afios (90 y 85%) comparado con los
que tienen crecimiento normal.?®> Asi mismo, usando los datos del Pediatric Growth and
Development Special Study (PGDSS) del USRDS, Wong y Cols. reportaron informacion
sobre una cohorte de 1949 pacientes menores de 18 afios de edad, en tratamiento con
didlisis y trasplante al menos durante 30 dias, que fueron seguidos durante un afo, entre
los que se generaron 189 fallecimientos. Tras el analisis multivariado considerando sexo,
edad, raza, modalidad de tratamiento y duracién de la enfermedad renal, por cada
descenso de 1 DE de la velocidad de crecimiento se incremento el riesgo de muerte en
12%, considerando el IMC la disminucion de 1 SD incremento el riesgo de muerte en 6%,
de 2 SD en 26% y de 3SD en 67%. Ninguna de las otras variables se asocio con la

mortalidad.?®
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En nuestro pais, los pacientes pediatricos llegan referidos tardiamente a los hospitales
con especialidad en nefrologia infantil y la estancia en tratamiento sustitutivo es
prolongada, por lo que resulta un reto llevarlos a la etapa de adulto en las mejores
condiciones. La falla para crecer es la complicacion mas evidente en estos pacientes
y se asocia a multiples factores como lo reportan diversos grupos a nivel mundial, gran
parte de ellos, inicialmente descritos en adultos y posteriormente extrapolados a los
niflos en todos los estadios de la ERC, especialmente en etapa de pre dialisis y con un
ndamero pequefio de pacientes, sin embargo, es necesario conocer la frecuencia e
identificar los factores de riesgo asociados a la falla en el crecimiento de pacientes
pediatricos con ERC, en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis o
hemodialisis.
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JUSTIFICACION.

La falla para crecer es la complicacion mas evidente en los pacientes pediatricos
con enfermedad renal cronica, especialmente en los que se encuentran en didlisis y
hemodialisis. El crecimiento se ve afectado no solo por los factores que involucran la propia
condicion de ser nifio, sino también por los asociados a la enfermedad renal cronicay a los
pardmetros de adecuacion de la terapia sustitutiva de la funcién renal. En la actualidad
constituye uno de los factores asociados a mortalidad y riesgo de hospitalizacién en estos
pequefios, por lo que su evaluacién para ofrecer un adecuado tratamiento es trascendente.
Recientemente se han publicado recomendaciones en el manejo, la evaluacion del estado
nutricional y del crecimiento especificamente en nifios con enfermedad renal crénica, con
lo que seguramente los reportes futuros en relacion a éste aspecto se modificaran.  Sin
embargo en México siendo uno de los paises con mas pacientes en tratamiento sustitutivos
de la funcién renal, no hay hasta ahora estudios en la poblacién infantil con este tipo de
padecimientos, la practica clinica cotidiana nos ha mostrado que la mortalidad es baja,
pero lamentablemente los pacientes llegan tardiamente a los centros pediatricos
especializados, practicamente a terapia sustitutiva y con una gran afectacién en el
crecimiento, asi mismo la estancia en este tipo de terapias es prolongada por lo que este
estudio nos permitira evaluar cuales son los factores asociados a la falla para crecer en

nuestros pacientes, y en un futuro de ser posible, ofrecerles un mejor tratamiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cual es la proporcion y los factores de riesgo para la falla del crecimiento en los pacientes
pediatricos en dialisis o hemodialisis atendidos en los servicios de Nefrologia de las
UMAES Hospital de Pediatria del CMNSXXI, Hospital General del CMN La Raza, UMAE
Hospital Gineco-Pediatria No. 48 de Ledn Guanajuato y Hospital General Regional no. 36

de Puebla después de 12 meses de seguimiento?
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OBJETIVO GENERAL:

Conocer la proporcion e Identificar los factores de riesgo asociados a la falla
del crecimiento de pacientes pediatricos con ERC en tratamiento sustitutivo de
la funcién renal con dialisis 0 hemodialisis de los centros participantes después

de 12 meses de seguimiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer del total de la cohorte de estudio, la proporcion de pacientes
pediatricos en dialisis 0 hemodialisis con y sin falla para crecer considerando

la talla para la edad y el género después de 12 meses de seguimiento.

Medir y comparar los pardmetros de adecuacion (Kt/V) en los pacientes en
dialisis o hemodidlisis con y sin falla para crecer después de 12 meses de

seguimiento.

Evaluar y comparar los niveles de hemoglobina, bicarbonato y hormona
paratiroidea en los pacientes en didlisis o hemodidlisis con y sin falla para

crecer después de 12 meses de seguimiento.

Determinar y comparar el tipo de transporte peritoneal mediante el test de
equilibrio peritoneal (PET) en los pacientes en dialisis con y sin falla para

crecer después de 12 meses de seguimiento.

Medir y comparar la tasa de catabolismo proteico (PCR) en los pacientes en
hemodialisis y la aparicion de nitrdgeno ureico (PNA) en los pacientes en
dialisis y el balance nitrogenado en ambos, con y sin falla para crecer después

de 12 meses de seguimiento.
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HIPOTESIS:

El 40% de los nifios con IRCT en tratamiento sustitutivo de la funcién renal de los
centros participantes tendran falla para crecer, y los factores de riesgo asociados a esta
seran: Kt/V menor a 1.2 en hemodidlisis y menor a 2.0 en didlisis peritoneal, y en los

pacientes en DP el tipo de transporte peritoneal alto.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte. 272
UNIVERSO DE ESTUDIO:

Se incluirdn a los pacientes mayores de 2 y menores de 15 afios con insuficiencia renal
crénica en tratamiento con dialisis peritoneal o hemodialisis sin importar género, etiologia
de enfermedad renal, ni el tempo de estancia en tratamiento sustitutivo de la funcion renal,
atendidos en los servicios de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNSXXI,
UMAE Hospital General del CMN La Raza, UMAE Hospital Gineco-pediatria de Leon, Gto
y Hospital General Regional No. 36 Puebla, Pue.

Los cuales, cuentan con la siguiente poblacién activa de nifios de nifios entre 2 y 16 afios

en los programas de didlisis peritoneal y hemodialisis.

CMN SIGLO XXI 50 25
LA RAZA 200 50
LEON 40 34
PUEBLA 60 20

TIEMPO DE REALIZACION DEL ESTUDIO: Un afio tras la aprobacion del mismo.

PERIODO DE RECLUTAMIENTO: Los pacientes seran reclutados durante los dos
primeros meses tras el inicio del estudio en cada una de las unidades hospitalarias

participantes y el periodo de seguimiento sera de un afo.

Lo anterior con la finalidad de completar el seguimiento de los pacientes durante el periodo

de tiempo que comprende la Maestria en Ciencias Médicas.
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TIPO DE MUESTREO: No probabilistico de casos consecutivos hasta completar el tamafio
de la muestra con los pacientes prevalentes en los programas de didlisis o hemodidlisis

gue acuden a la consulta externa de los centros participantes.

TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamafio de la muestra se calcul6 utilizando el programa PASS 2008 (power Analysis and
Sample Size) para estudios de casos y controles que seran analizados mediante regresion

logistica.

En la literatura revisada el Gnico factor de riesgo para la falla del crecimiento que
encontramos reportado como tal, de acuerdo a Schaefer F. y Cols., en un estudio
multicéntrico de cohorte, en el que evaluaron a 51 nifios en didlisis peritoneal, fue el
transporte peritoneal alto con un RR de 6.5. Ademas se considero una frecuencia del
evento de 40% de acuerdo a lo reportado en el continente americano por NAPRTCS, un

alfa de 0.05, un poder de 0.80 y un control por cada caso.
Se obtuvo el siguiente resultado:

Logistic Regression Power Analysis

Numeric Results

PentN Odds R
Power N X=1 PO P1 Ratio Squared Alpha Beta
0.79382 65 50.000 0.400 0.813 6.500 0.500 0.050000.2061
8
References

Hsieh, F.Y., Block, D.A., and Larsen, M.D. 1998. 'A Simple Method of Sample Size Calculation for Linear and
Logistic Regression', Statistics in Medicine, Volume 17, pages 1623-1634.

Report Definitions

Power is the probability of rejecting a false null hypothesis. It should be close to one.

N is the size of the sample drawn from the population.

PO is the response probability at the mean of X.

P1 is the response probability when X'is increased to one standard deviation above the mean.

Odds Ratio is the odds ratio when P1 is on top. That is, it is [P1/(1-P1))/[P0/(1-P0)].

R-Squared is the R2 achieved when X is regressed on the other independent variables in the regression.
Alpha is the probability of rejecting a true null hypothesis.

Beta is the probability of accepting a false null hypothesis.

Summary Statements

Alogistic regression of a binary response variable (Y) on a binary independent variable (X)

with a sample size of 65 observations (of which 50% are in the group X=0 and 50% are in the
group X=1) achieves 79% power at a 0.05000 significance level to detect a change in Prob(Y=1)

from the baseline value of 0.400 to 0.813. This change corresponds to an odds ratio of 6.500.

An adjustment was made since a multiple regression of the independent variable of interest on

Péagina 19 de 70




Protocolo CNIC IMSS R-2011-785-020

the other independent variables in the logistic regression obtained an R-Squared of 0.500.

Con lo anterior tenemos que se requieren de 65 pacientes, y considerando las posibles
pérdidas que estimamos en un maximo de 20%, se requiere de 80 pacientes, es decir 40

casos y 40 controles.

COHORTE:

La cohorte de estudio se conformara por una muestra de nifios obtenida de la poblacion
total activa de pacientes prevalentes en dialisis y hemodialisis al momento del inicio del

estudio.

DEFINICION DE CASO: Tras un afio de seguimiento se considerara como caso a aquellos
pacientes cuya talla para la edad y el género se encuentre en un score Z menor a menos

dos.

DEFINICION DE CONTROL: Tras un afio de seguimiento se considerara como control a

aquellos pacientes cuya talla para la edad y género se encuentre en un score z en + 2

Se seleccionara un control por cada caso.

CRITERIOS DE SELECCION PARA CONFORMAR LA COHORTE.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con insuficiencia renal cronica en estadio 5, menores de 15 afios de
edad.

- Activos en los programas de didlisis peritoneal o hemodidlisis y que

permanezcan en ellos al menos 12 meses.

- Autoricen consentimiento informado otorgado de manera verbal por los padres
y asentimiento verbal de los nifios cuando sean mayores de 8 afios, esto de
acuerdo a las recomendaciones del Comité de Etica de la Comision Nacional

de Investigacion Cientifica del IMSS. (anexo 1).

CRITERIOS DE EXCLUSION:
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- Pacientes con patologias o tratamientos diferentes a la enfermedad renal que
afecten el crecimiento, o dificulten la medicion adecuada de la longitud o de la
talla, como son: Arnold Chiari, distrofia muscular, cancer, ingesta de
esteroides, sindromes de mala absorcién, hipotiroidismo y sindrome genético,

etc.

- Pacientes en tratamiento actual con hormona de crecimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Cambio en la decision paterna y/o del nifio sobre su participacion en el estudio.
- Cambio de residencia, adscripcion o derechohabiencia.

- Abandono de los programas de dialisis o0 hemodialisis por cualquier razon.

- Pacientes que falten a mas de dos consultas de seguimiento.

- Pacientes a los que se les realice trasplante renal durante el tiempo del

estudio.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

para describir a los
nifios que no tienen el
crecimiento esperado
para su edad y género.

Para fines de este

protocolo se evaluara
considerando la
velocidad de

crecimiento la cual se
define como el
Incremento de talla en
un periodo de tiempo,
el que para este
estudio serda de un
afio.%°

(ANEXO 2)

obtendra el percentil
comparando con las
graficas de nifios
sanos de la misma
edad y género.

Después de 12
meses de
seguimiento se
considerara:

Con falla para
crecer el score z de
talla para la edad y
el género se
encuentre  debajo
de <2

Sin falla para crecer
cuando el score z de
talla para la edad y
el género se
encuentre en + 2.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL | MEDICION

FALLA PARA | Lafalla para crecer es | Se mediralatalla en | Nominal Presente

CRECER un término utlizado | cm/afio y S€ | Dicotémica Ausente
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Variables Independientes.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE | CATEGORI
CONCEPTUAL OPERACIONA MEDICION AS
L

Hormona Hormona Se registraran | Cuantitativa pg/ml

Paratiroidea peptidica Io§_ ni\_/eles continua

(iPTH 7102 secretade} por | séricos .dg iPTH
la glandula | se medird a los
paratiroides 0,6y 12 meses.
gue interviene
en la regulacion
del
metabolismo
del calcio y del
fésforo.

Anemia3! Disminucién de | Se  considera | Cualitativa Si
la masa | anemia, cuando nominal NoO
eritrocitaria que | la hemoglobina
condiciona una | se encuentra
concentracion debajo del
baja de | percentil 5 para
hemoglobina la edad y género
(Hb). (ANEXO3)

Se medira a los
0,6 y 12 meses.

Bicarbonato de | Sal derivada Se registrara los | Cuantitativa mmol/L

sodio sérico 71031 del &cido niveles de | continua
carbdnico, que bicarbonato
contiene el sérico medidos
aniéon HCO3-. por gasometria
Esencial para venosa.
la regulacion En los pacientes
de las con IRC estadio

5 se considera
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funciones
vitales.

Necesarios
para mantener
el equilibrio
normal acido-
base en el
organismo.

bajo cuando los

Niveles de
Bicarbonato son
menores a 22
mmol/L,

Se medira a los
0,6y 12 meses,

Funcién renal | Es la funcién Se obtiene al | Cuantitativa
residual?.031 renal_ que promedi_ar el Continua ml/min/1.73
mantienen los aclaramlent_o _de m2
pacientes que | ureay creatinina
estan en | en recoleccion
tratamiento de orina de 24
sustitutivo. horas.
Se medira a
los 0, 6 y 12
meses,
Parametro de | En DP se | Cuantitativa
Kt/\/7.1031 adecuacion de | obtiene Continua Enteros
dialisis y | considerando la fraccion, por
hemodialisis, superficie ejemplo’l.ZO
se considera | corporal del
bajo en DP | paciente, la

cuando es
menor a 2.0y
en HD cuando
es menoral.2.

concentracion
de creatinina y
urea en sangre,
liquido
peritoneal y
orina, asi como
el volumen en
24 hrs de los

dos ultimos.
En HD, se
obtiene
considerando, el
peso y

concentracion
de urea pre y
pos
hemodialisis,
Asi como el tipo
de dializador,
flujo sanguineo
y del dializante,
tipo de
dializador y
tiempo de Ila
terapia.
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Se  utiliza el
calculador en
linea de la
pagina web:

www.kt-v.net

Para pacientes
pediatricos.

Se medira a los
0,6y 12 meses,

Transporte
peritoneals23s

Tipo de
Transporte de
la membrana
peritoneal,
obtenido  al
realizar la
prueba de
equilibrio
peritoneal
(PET).

Utilizando la
técnica
estandarizada
en pacientes
pediatricos, la
cual caracteriza
el tipo de
transporte
peritoneal y
considera la
superficie
corporal del
nifo, la
concentraciéon
de creatinina
sérica a las 2
horas, y de
glucosa y
creatinina en
liquido
peritoneal a las
2y 4 hrs de la
prueba.

Se obtiene en el
calculador de
PET en linea de
la pagina web:

www.pedpd.org

Que considera
los
lineamientos
vigentes para
su calculo en
nifos.

Se medird a los

0,6y 12 meses.

Cualitativa
ordinal

-Alto

-Promedio
alto

-Promedio
Bajo

-Bajo

Balance
Nitrogenado

7,10

Equilibrio entre
el nitrégeno
gue se recibe
en la dieta y el

Se considerara:

IDP menos
PNA o PCR.

Cuantitativa

continua

gr/kg/dia

Péagina 25 de 70



http://www.kt-v.net/
http://www.pedpd.org/

Protocolo CNIC IMSS R-2011-785-020

nitrogeno Se medird a los
excretado. 0,6y 12 meses.

Para obtenerlo
se utilizan los
siguientes
parametros:

IDP: Ingesta
diaria proteica.

PNA apariciéon
del equivalente
proteico de
nitrogeno  en
pacientes en

dialisis
peritoneal. Se
obtiene al

sumar la tasa
de catabolismo
proteico mas la

perdida de
proteinas  en
orina y
dializado.

PCR (protein
catabolism rate):
en los pacientes
es la medicion
de las proteinas
catabolizadas &
partir de la
medicion del
nitrégeno ureico
excretado, en
los pacientes en
HD.
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VARIABLES CONFUSORAS

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad al Tiempo Se Cuantitativa
ingreso de transcurrido considerara Discreta
DP o HD. desde el la edad al
inicio de un inicio de DP
evento. o HD.
Tipo de Modalidad Se registrara Cualitativa Dialisis peritoneal
terapia de terapia aquella en la Nominal
sustitutiva de que se .
renal reemplazo encuentra el Hemodialisis
de la paciente al
funcién final del
renal. estudio.
Tiempo de Tiempo Se registrara Cuantitativo
Trata_rpl_erjto transcurrido el tiempo Discreta
en Dialisis o desde el que el
Hemodidlisis inicio de la paciente ha
terapia permanecido
sustitutiva en DP o HD.
de la
funcién
renal.
Etiologia de Enfermedad Se Cualitativa Uropatias
la ERC que dio considerara Nominal Nefritis Hereditaria
origen a la la .
ERC. informacién - Glomeruloesclerosis
registrada en Focal y segmentaria
el - Glomerulonefritis
expediente Membranoproliferativa
- Etiologia no
determinada.
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VARIABLES PARA EVALUACIONES SECUNDARIAS

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE CATEGORIA
CONCEPTUAL | OPERACIONA MEDICION S
L
indice Talla en cm Se tomara a Cuantitativ Percentil y
Talla/Edad para la edad los 0,6y 12 a continua Desviacion
en afios vy meses de estandar.
meses, seguimiento
comparado
con las
graficas de
nifios sanos
de la misma
edad y sexo.
(ANEXO 4)
indice de Peso en Kg Se tomara a Cuantitativ | Kg/m2
Masa entre la los0,6y12 a
Corporal estatura en meses de continua
(IMC) cm al seguimiento
cuadrado,
comparado
con las
graficas de
nifios sanos
de la misma
edad y sexo.
(ANEXO 4)
Edad 6sea Grado de Se Cuantitativ Anos
desarrollo y comparara a
de madurez con el atlas :
del aparato de Greulich Discreta
esquelético y Pyle.
de un nino | ANEXO 5)
comparacion .
con la edad Se medira
real del una vez al
afno.

individuo y la
existencia de
osificacién
de ciertas
estructuras
cartilaginosa
S o]
epifisarias.
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Escala de Escala por Se Cualitativa Estadios |,
Tanner medio de la comparara Ordinal I, 1, 1v,V.
cual se con los
evalla el estadios de
desarrollo Tanner por
puberal. género.
(ANEXO 6) Se evaluara
una vez al
afio.
Numero de Numero de A partir del Cuantitativ Numeros
Hospitaliz ingresos inicio del a enteros
aciones hospitalarios estudio y discreta
no hasta 12
programados meses
durante el después.
ano de
estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

La informacién obtenida se registrara en una hoja de recoleccion de datos construida ex
profeso en una base de datos computarizada (Access). Posteriormente se procedera al

analisis de los datos con el paquete estadistico SPSS 15.

Las variables de interés seran medidas a los 0, 6 y 12 meses y para el andlisis de las

mismas se obtendra el promedio de las 3 mediciones.

Para el andlisis univariado se utilizard estadistica descriptiva, para las variables
cuantitativas los datos se expresaran como media y desviacidn estandar cuando muestren
distribucién normal o mediana y cuartiles cuando no sea asi. Para las variables cualitativas

se calcularan proporciones.

La proporcién de pacientes con falla para crecer se obtendra después de 12 meses de
seguimiento del total de pacientes que serén incluidos en la cohorte una vez identificados

los casos y los controles.

En el analisis bivariado, para comparar los grupos con y sin falla del crecimiento en
variables cuantitativas se utilizara t-Student o U-Mann Whitney de acuerdo a la distribucion

de las mismas, y para las variables cualitativas se utilizara prueba de chi cuadrada.

El andlisis de los factores de confusion y los distintos factores de riesgo determinantes de

la falla para crecer, se realizara mediante analisis de regresion logistica.

Asi mismo, se estimara la razén de Momios (OR) con los respectivos intervalos de

confianza al 95%.

Las variables para evaluaciones secundarias Unicamente se utilizaran para fines

descriptivos.
Se considerara significativa una p < 0.05.

Los resultados seran presentados en cuadros y graficas.
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PLAN DE TRABAJO

Los pacientes acuden a la consulta externa de los servicios de Hemodialisis y Dialisis cada
8 semanas, por lo que en cada una de las consultas como parte de las Guias de Practica

clinica para la atencion de estos pacientes”° se realiza lo siguiente:

Licenciada en Nutricién especialista en Nutriciébn Pediatrica la cual se encuentra

estandarizada.

- Obtener recordatorio de 3 dias para calcular la ingesta cal6rica diaria, Y el

promedio de la ingesta diaria de proteinas.

- Medir Peso, talla, y calcular percentil y puntaje Z de peso/talla o IMC y
talla/edad. Con las técnicas estandarizadas para pacientes pediatricos En relacion
al peso se tomara el peso seco. Se utilizaran software que compara estos
pardmetros con las gréficas la CDC para mayores de 2 afos, de acuerdo a las

recomendaciones actuales para estos pacientes.?%30

(ANEXO 4).

Enfermera especialista en Nefrologia:
Dialisis:
- Realizar prueba de equilibrio peritoneal (PET) cada 6 meses de acuerdo, a la

técnica estandarizada para estos pacientes.

- Coordinar la toma y entrega de muestras de liquido peritoneal, orina y sangre para

la realizacion de Kt/V peritoneal cada consulta.
Hemodialisis:

- Realizar Kt/V en Hemodidlisis y tasa de catabolismo proteico para cada consulta.

Nefr6logo Pediatra tratante:

Con los resultados de laboratorio realizara modificaciones pertinentes en relacién a la dieta,
aspectos metabolicos, adecuacion de dialisis y hemodidlisis. Prescribir la dieta en base a

las recomendaciones de las guias K-DOQI.”
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Investigadores Responsable en cada unidad participante:

Acudir a las consultas de Hemodialisis y Didlisis peritoneal, de acuerdo al programa

calendarizado del servicio de Nefrologia durante la cual realizara las siguientes actividades.
Solicitar examenes de laboratorio cada consulta

o En sangre que incluyen Urea, BUN, creatinina, albumina, proteinas totales,

hemoglobina, hematocrito y gasometria venosa.

. En orina de 24 hrs y muestra del dializado de 24 hr: creatinina, nitrdgeno

ureico, proteinas totales y urea.

o Calcular cada consulta Kt/V urinario, peritoneal y en hemodialisis. nPCR o
nPNA'y BN.

. Solicitar iPTH cada 4 meses.

o Calcular el Test de equilibrio peritoneal (PET) con el que se caracteriza el

tipo de transporte de la membrana peritoneal que se realizard cada 6 meses
o Solicitar hormonas tiroideas cada afio.

. TODOS LOS EXAMENES DE LABORATORIOS SON LOS QUE
HABITUALMENTE SE SOLICITAN EN CADA CONSULTA Y CABE
MENCIONAR QUE NO SE TOMARAN MUESTRAS ADICIONALES.

. Registrar los datos demogréficos, antropométricos, nutricionales resultados
de laboratorio y los cambios que con estos realice el Nefrélogo tratante y la

Licenciada en Nutricién a cada paciente.

Trabajadora social asignada a los programas de didlisis y hemodialisis.

o Se encargara de localizar a los pacientes en caso de inasistencia a la consulta

y programar una nueva cita a la brevedad posible.

Investigador principal responsable.
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e Realizara visita a los centros participantes al inicio, para la presentacion del
protocolo, revision de los manuales de procedimientos en dialisis y hemodialisis,
capacitacion del llenado de la base de datos, determinar las fechas de envi6 de
informacion, y establecer las redes para mantener comunicacion constante con
cada uno de los investigadores responsables en los diferentes centros

participantes,

e Tendrd disponibilidad de tiempo para acudir a cada uno de los centros
participantes en caso de que asi se requiera, sin embargo, realizara al menos una

visita semestral para reforzar los puntos comentados en la visita inicial.

e Asi mismo, organizard una reunidbn semestral con todo el grupo de
investigadores responsables en cada uno de los centros participantes, que se
intercalaran con las que el investigador principal realizara de acuerdo al punto

antes mencionado.

e  Se encargara de conjuntar y organizar las bases de datos.

ASPECTOS ETICOS.

Considerando el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
articulo 17 del Titulo segundo capitulo I, se trata de una investigacién con riesgo minimo,
debido a que se evaluaran pardmetros incluidos en la atencion cotidiana de los pacientes
con IRCT en dialisis 0 hemodialisis, asi mismo se consideraron los aspectos referidos en
el capitulo Il en relaciéon a la investigacion en menores de edad o incapaces. Por lo
anterior se solicitara al padre o tutor del menor, el consentimiento informado para la
participacion en el estudio y el asentimiento en los nifios mayores de 8 afios (anexo 1).
Los cuales de acuerdo a las recomendaciones de la Comision de ética de la Coordinacion

de Investigacion Cientifica del IMSS, seran solicitados solo de manera verbal.
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RECURSOS.

Recursos Materiales:

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

- Multifuncional con impresora, escaner y fax.

- Consumibles para equipo de computo y multifuncional (tinta, Cd, hojas, multicontacto, no
break, etc.)

- Gréficas de crecimiento CDC para nifios mayores de 2 afios que tienen acceso via

internet.

- Basculas de precision calibradas para menores de 16 kg con variabilidad no mayor 10gr

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

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

de 100 cm Tallimetro con variabilidad menor a 5mm.

- Tarjetas telefénicas para llamadas de larga distancia para localizacion de pacientes y

comunicacion entre los diferentes centros participantes.
- Equipo para la proyeccion de imagenes y pantalla para proyeccion.
Recursos Humanos
- Investigador principal, Tutor y colaboradores en cada centro participante.
- Nefrélogos Pediatras a cargo de los pacientes.
- Licenciada en Nutricion especialista en Pediatria.
- Enfermeras especialistas en didlisis peritoneal o hemodialisis.

- Trabajadora Social asignada a los servicios de dialisis peritoneal y/o hemodidlisis.

- Recursos Financieros

Se solicité apoyo financiero al fondo de investigacién en salud para la adquisicién de los
equipos de cOmputo, compra de software, multifuncional, consumibles, equipos de
proyeccion, tarjetas telefonicas, asi como para la compra de basculas, Infantometro y
Tallimetro con los que se mediran las variables antropométricas, los cuales seran utilizados

exclusivamente para esta investigacion.
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Asi mismo, se solicitaran recursos para la adquisicion de reactivos para determinacion de
hormonas tiroideas y paratiroideas. De igual manera, para la difusion y publicacién de los

resultados derivados de esta investigacion.

FACTIBILIDAD.

Todos los grupos participantes son centros de referencia para la atencién de pacientes
pediatricos con ERC en tratamiento sustitutivo de la funcién renal de las diversas regiones
a las que pertenecen, y cuentan con los recursos humanos necesarios para el desarrollo

de esta investigacion.
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RESULTADOS

Se seleccionaron 141 pacientes de los 4 hospitales participantes. Se excluyeron 28

pacientes, 16 por trasplante renal, 3 por defuncién, 8 por inasistencia a las evaluaciones

intermedia o final y un paciente por cambio de adscripcion. Se conformé la cohorte con 113

pacientes con evaluaciones completas.

Tabla 1. Caracteristicas generales de una cohorte de nifios en dialisis peritoneal o hemodialisis.

Caracteristica Cohorte
( media y DE)
n 141
Género*
Hombres (n (%)) 74 (52.5)
Mujeres (n (%)) 67 (47.5)
~ 11.5+35
Edad (afios) (1-15.6)"
Edad al Ingreso a DP o HD (afios) 9.2+3.9
(1-15)t
’ -
Tipo dgptirapla 86 (61.0)
HD 41 (29.1)
DPCA 14 (9
Tiempo de estancia en DP o HD (meses) 23424
(3- 158)f
Etiologia*
Desconocida 70 (49.6)
RVU 10 (7.1)
Hipoplasia/displasia 9 (6.4)
Nefritis hereditaria 8 (5.7)
GSFYS 8 (5.7)
GMNMP 8(5.7)
Vejiga Neuropética 6 (4.3)
Otros 22 (15.6)
321+1238
Peso (Kg) (5.9-79.5)"
133.3 £ 21.
Talla (cm) (%3;3: 171) Tg
T/E (Z score) -2.67 £0.27
IMC (kg/m2) 19.9+15.6
IMC (percentil) 359+34,1
Edad Osea (afios) 105+ 3.5
Hemoglobina (g/dL) 10.2+2.1
Bicarbonato de sodio (mEg/L) 226+3.4
PTH (pg/mL) 589.4 + 51.8
FRR (ml/min/1.73m2) 22+0.22
Kt/v 28+24
IDP gr/kg/dia 1.48 +0.65
nPNA o nPCR 1.61+£0.86
PET D/P 19 (13.5)
Alto 21 (14.9)
Promedio Alto ’
Promedio Bajo 27 (19.1)
18 (12.8)

Bajo

*Frecuencia y porcentaje, T min-max.
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Los datos clinicos basales mas importantes se muestran en la tabla 1. Hubo un ligero
predominio del género masculino, el rango de edades fue muy amplio (1 a 15.6 afios). La
edad de ingreso a la terapia de reemplazo renal fue en promedio de 9.2 + 3.9 afios, 61%
estuvieron en didlisis peritoneal automatizada, 29.1% en hemodialisis y el resto (9.9%) en
dialisis peritoneal continua ambulatoria, la media de tiempo de estancia en TRR fue de 23

* 2.4 meses, con rango entre 3y 158 meses.

No fue posible establecer el diagndstico de la enfermedad inicial en el 49.6 % de los pa-
cientes por lo avanzado del dafio renal, las causas conocidas fueron: reflujo vesicourete-
ral en 7.1 %, hipoplasia o displasia renal en 6.4% de los nifios, seguidos de diversas glo-

merulopatias, vejiga neuropatica y otros en 15.6%.

En la evaluacion basal, el peso promedio fue de 32.1 £12.8 kg (rango de 5.9 a 79.5 kg), la
talla de 133.3 £ 21.9 cm (rango 67—-171cm), el Z score de talla para la edad fue de -2.67 +
0.27,y el IMC de 19.9 + 15.6 kg/cm2 ubicado en el percentil 36 en promedio. Se evalud
también la edad 6sea, la cual fue en promedio de 10.5 + 3.5 afios, con retardo respecto a
la edad cronolégica que fue de 11.5+3.6. La escala de Tanner al momento de la primera
evaluacion fue de 54 (38.3%) en estadio |, 42 (29.8%) en estadio Il, 18(12.8%) en estadio
I, 17(12.1%) en estadio IV, 6(4.3%) y 5(2.8%) en estadio V, en 14.1% se encontrd con
retardo de 1.23+1.38 afios en los caracteres sexuales con respecto a la edad cronolégica.

En las variables de laboratorio (Tabla 1) se encontré6 una funcién renal residual muy
disminuida con depuraciones de creatinina en 2.2 £ 0.22 ml/min/1.73m2, los Kt/V fueron de
2.8 £2.1 y en los pacientes en Didlisis Peritoneal el tipo de transporte peritoneal mas
frecuente fue el promedio bajo en 27 de ellos (19.1%). Mas de la mitad de los pacientes
tuvieron valores de hemoglobina por debajo de los rangos recomendados, la mayoria se
encontré con acidosis y con valores de PTH arriba de los rangos recomendados en las
guias de practica clinica. La ingesta diaria de proteinas encontrada fue de 1.48 + 0.65
gr/kg/dia, nPNA o nPCR 1.61 + 0.86.

Para la evaluacion de la velocidad de crecimiento, se hizo la resta aritmética de la talla a
los 12 meses de seguimiento menos la talla en la etapa basal (un afio de diferencia) y el
valor obtenido se ubicé en las tablas de velocidad de crecimiento longitudinal por edad y
género y se registré el score Z. Con base en estos datos, la cohorte se dividié en dos
grupos considerando que no tuvieron falla para crecer aguellos nifios en quienes el Z score
estuviera en + 2.00 y con falla para crecer cuando este fue menor a — 2.0. Tomando en
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cuenta lo anterior, hubo 54 (47.8%) nifios sin falla para crecer y 59 (52.2%) con falla para
crecer. Los pacientes con falla para crecer tuvieron menor edad (10.2 +4.1vs 13.0+£ 1.8
afos, p < .001) que los nifios sin falla para crecer al ingresar al estudio, asi como menor
peso (26.6 £ 10.6 vs 39.0 £ 10.3 kg, p <.001), menor talla (122.8 £ 21.6 vs 147.6 + 11.2
cm, p <.001) y menor edad 6sea (11.9 £1.8vs 9.3 £ 4.1 afios, p<0.001), y tomando en
cuenta la velocidad de crecimiento esta fue mayor en los paciente con falla para crecer (4.8
+2.3vs 3.5+2.0cm, p<.005)

Tabla 2. Caracteristicas de nifios en dialisis peritoneal o hemodidlisis con y sin falla para crecer a 12 meses de
seguimiento

Caracteristica Sin falla para crecer Con falla para crecer
n = 54(47.8%) n=59 (52.2%) pt
Edad(afios)* 13.0+1.8 10.2+4.1 .001
Género
Nifios 26 36
Nifias 28 23 17
Tipo de terapia
DPA 33 35
HD 14 18 .81
DPCA 7 6
Etiologia
Desconocida 29 30
RVU 4 2
Nefritis Hereditaria 3 4
GMNMP 3 2 70
Displasia renal 2 7 ’
Vejiga Neuropatica 2 2
GSFYS 1 3
Otros 10 9
Edad al Ingreso a DP o HD (afios)* 9.9+3.6 84+43 .52
Tiempo de estancia* en DP o HD (meses) 25.7+4.6 225+3.6 .58
Peso (kg)* 39.0+10.3 26.6 +10.6 .001
Talla (cm)* 1476+ 11.2 122.8 +21.6 .001
T/E (Z score)* -1.31+0.86 -3.2+£1.27 .001
IMC (kg/m2)* 35.4+241 345+26 .99
Velocidad de crecimiento (cm/afio)* 35 %20 4.8+2.39 .05
Edad 6sea (afios)* 119 +1.8 9.3 £4.1 .001

*media + SD, T Chi cuadrada o T de Student de acuerdo al tipo de variable.

Aunque los promedios de bicarbonato en ambos grupos estuvieron dentro de lo normal,
este fue menor en los pacientes con falla para crecer en 22.3 £ 2.9 vs 23.3 + 2.7 mEq/L, p
= .05) en comparacién con los que no tuvieron falla para crecer No hubo diferencia en el
género, en la modalidad de didlisis, en la etiologia de la enfermedad, en la edad al ingreso,
en el tiempo de estancia en didlisis o hemodialisis, ni el IMC. (Tabla 2). Tampoco hubo
diferencia en el resto de las variables bioquimicas, de adecuacion de dialisis, de funcion
renal residual, ni en el nUmero de hospitalizaciones o en los dias de estancia hospitalaria

(tabla 3).
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Tabla 3. Andlisis de las variables bioquimicas y de adecuacién de la terapia de reemplazo renal de nifios en DP o
HD cony sin falla para crecer.

Caracteristica Sin falla para crecer Con falla para crecer
n = 54(47.8%) n =59 (52.2%) P’
PTH (pg/mL) 609.5 + 478.5 562.1+ 518.6 .61
Hemoglobina (g/dL) 10.4+ 3.6 11.0+4.2 A4
Bicarbonato (mEg/L) 23.3+2.7 22.3+29 .05
FRR (ml/min/1.73m?) 19 +0.3 1.7+0.2 .52
Kt/vV 23+0.38 25+1.0 .25
nPNA o nPCR 1.34+05 1.53+0.7 13
Albumina (g/dL) 35+£05 35+05 .76
Calcio (mg/dL) 9.1+0.7 9.0£0.9 A4
Fosforo (mg/dL) 5.2+0.9 50+1.2 .24
Sodio (mmol/L) 139.7+ 2.7 139.4+ 2.7 .56
Hospitalizaciones 0.76 £ 0.1 0.63 +£0.1 .45
Dias de hospitalizacién 105 +2.0 57+11 .10

* T de Student o Chi cuadrada segun el tipo de variable.

En el analisis estratificado por grupos de edad considerando la edad al ingreso al estudio
se encontrd que todos los nifios menores de 5 afios estaban en el grupo con falla para
crecer (p=.004), un porcentaje importante de pacientes escolares estuvo en este mismo

grupo, el 70% de los adolescentes se encontro sin falla para crecer.

Con respecto al estado nutricional, se consideré con desnutricion a aquellos pacientes que
se encontraron por debajo el percentil 5 del IMC, hubo solo 14 (12.3%) desnutridos, de los
cuales 8 estan en el grupo de falla para crecer. Cabe comentar que como parte de la
evaluacion nutricional de estos pequefios en la consulta externa, en cada una de las visitas
se realiz6 un recordatorio de alimentos de 24 hrs durante tres dias y se obtuvo el promedio
del mismo. Considerando esto, observamos que el gasto energético real fue menor en los
pacientes con falla para crecer 1384.4 + 300.9 vs 1512.7 + 255 calorias (p=.017), y aunque
el porcentaje de cumplimiento del gasto energético en ambos grupos fue mayor a 80% que
es el minimo considerado para mantener el crecimiento, este fue mejor en los pacientes
con falla para crecer 91.5 + 15.1 vs 85.00 + 12.3% (p=.014), asi mismo, la ingesta diaria de

proteina fue mayor en este grupo 1.63 + 0.65 vs 1.39 £ 0.45 (p=.028), (tabla 4).
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Tabla 4. Andlisis estratificado y de riesgos de las variables de nifios en DP o HD con y sin falla para crecer.

Caracteristica Sin falla para Con falla para
crecer crecer +
n =54 n =59 P
Edad al ingreso al estudio(afios)
0-1 0 1
2-5 0 8
6-12 16 25 004
>12 38 25
Edad al ingreso a TRR (afios)
0-1 2 5
2-5 5 12
6-12 35 29 20
>12 12 13
Tipo de terapia
DP 40 41 .58
HD 14 18
PET
Alto 5 16 .01
Otros 28 21
IMC (percentil)
Normal 48 51 0.69
Desnutridos 6 8
Gasto energético ideal (Kcal/dia) 1807.4 +372.0 1567.4 + 483.9 .004
Ingesta de calorias real (Kcal/dia) 1512.7 £ 255 1384.4 +300.9 .017
Cumplimiento del GEI (%) 85.0+12.3 91.5 +£15.1 .014
Ingesta diaria de proteinas(gr/kg/dia) 1.39+0.45 1.63 +0.65 .028
PTH pg/mL
<300 18 29 15
=300 35 30
PTH pg/mL
<200 13 21 .18
=200 41 38
Anemia
Si 35 29 0.25
No 19 30
Bicarbonato (mmol/L)
<22 14 28 0.01
222 40 31
Funcion renal residual
Sin 27 24
Con 27 35 0.32
Hospitalizaciones*
No 30 35 .68

SI>1 24 24

“Solo en los pacientes en didlisis peritoneal T T de Student o Chi cuadrada, segun el tipo de variables.

En el analisis regresion logistica se encontraron como factores protectores para tener falla
de crecimiento ser de mayor edad (OR 0.24, IC95% 0.1 — 0.5, p=.002), tener bicarbonato
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sérico = 22 mEq/L (OR 0.27, IC95% 0.10 — 0.70, p=.007), y la funcién renal residual (OR
0.33, IC 95% 0.12 — 0.93, p= 0.36), y como un factor de riesgo el tener anemia
(hemoglobina por edad y género) (OR 3.0, IC 95% 1.14 — 7.95, p= 0.25). El andlisis del
PET (D/P de creatinina, solamente en los pacientes en didlisis peritoneal)

mostré que el tipo de transporte peritoneal alto es un factor de riesgo de falla para crecer
(OR 4.2, 1C 95% 1.39 — 2.01, p= 0.014) (Tabla 5).

Tabla 5. Factores de riesgo para el crecimiento de nifios en dialisis o hemodialisis

Caracteristica OR (IC95%) =
Edad al ingreso al estudio(afios)*

0-1

2-5 0.24 0.1-0.50 0.002

6-12

>12
Edad al ingreso a TRR (afios)*

0-1

2-5 0.96 0.45-2.0 0.91

6-12

>12
Tiempo de estancia en TRR 0.99 098 —1.07 0.92
Tipo de terapia de reemplazo renal 0.52 017 — 1.57 0.24
PET D/P alto 4.2 1.39-2.01 0.014
Estado Nutricional 0.78 0.20-3.0 0.72

1.71
PTH pg/mL (< 300 vs = 300) 0.44-6.7 0.43
1.21

PTH pg/mL (< 200 vs = 200) 0.27-54 0.79
Anemia 3.0 1.14-7.95 025
Bicarbonato de sodio (= 22mmol/L) 0.27 0.10 = 0.70 007
Con funcion renal residual 0.33 012 —0.93 036

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la falla para crecer tiene una frecuencia
elevada en nuestro medio. La mayor edad, el bicarbonato sérico >22 mEqg/L, y la presencia
de funcion renal residual son factores protectores y la anemia y el tipo de transporte

peritoneal alto son factores de riesgo.

En las Ultimas décadas ha habido grandes avances en las terapias de reemplazo renal lo

gue ha permitido una mejor sobrevida de los pacientes pediatricos con enfermedad renal
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crénica, es por ello, que mantener un adecuado crecimiento es el objetivo principal de la
atencion de estos pacientes. Sin embargo, a pesar de la mejor comprension de la etiologia
y del tratamiento del retardo del crecimiento en nifios con ERC, entre el 30 — 60% llegan a
ser adultos con talla baja. Los nifilos con mayor riesgo para tener falla en el crecimiento
son aquellos con una tasa de filtrado glomerular menor a 15% que requieren en algun tipo

de TRR, es por ello que este estudio se enfoco en ellos.

El registro nacional de enfermedad renal crénica de Chile inform6 que en el afio 2007 el 50
% de los pacientes pediatricos con ERC tuvieron retraso en el crecimiento, y The North
American Renal Trials an Colaborative Studies informé que en 2011 el 40% de los nifios
en tratamiento sustitutivo de la funcion renal tienen talla baja para la edad y el género, esta
frecuencia es menor que lo encontrado en este estudio, el 52.2% de nuestros pacientes

tuvo falla para crecer.

El retraso del crecimiento en los nifios ERC es multifactorial, intervienen el potencial
genético de cada individuo, el estadio de la disfuncién renal, también la modalidad
terapéutica asi como la etiologia de la enfermedad renal y aquellas enfermedades que se
presentan desde el nacimiento y las que se acompafian de pérdida de electrolitos y agua
son las que pueden ocasionar un mayor retraso en el crecimiento. Lamentablemente los
nifios con este padecimiento llegan a las instituciones de alta especialidad tardiamente,
practicamente para ingreso al tratamiento sustitutivo, es por lo cual, en el 53.7% de los
nifios sin falla para crecer y el 50.8% de los que si la tienen, no se encontré la causa de la
enfermedad renal, y en el analisis bivariado considerando los diferentes diagnosticos

etiolégicos de la ERC no hubo diferencia entre ambos grupos p=0.7.

Por otro lado, los pequefios con ERC son especialmente vulnerables a la desnutricion, por
lo que deben recibir al menos el 80% del gasto energético ideal recomendado para la edad
y el género, este aspecto fue también evaluado en estos pacientes y se encontré que el
cumplimiento del gasto energético en los dos grupos fue mayor a lo recomendado, sin
embargo fue mejor en los nifios con falla para crecer 85.0 + 12.3 vs 91.5 = 15.1, p=.014,
ademds de lo anterior se evalud la tasa de catabolismo proteico considerando la modalidad
de terapia de sustitucion renal no encontrando diferencia, a pesar de la cual la ingesta
diaria de proteinas obtenida del recordatorio de alimentos de tres dias fue mayor en los
nifios con falla para crecer 1.39 + 0.45 vs 1.63 + 0.65, p=.028, esto probablemente debido

a que los mas pequefios se encuentran en éste grupo.
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Otro factor que se ha estudiado es la acidosis metabdlica la cual en animales urémicos ha
mostrado un aumento en el catabolismo proteico, disminucion en la secrecién espontanea
de GH, asi como mayor resistencia a su efecto debido a la disminuciéon de las
concentraciones del IGF.1 circulante asi como disminucion en la expresion de su receptor.
No obstante, el nivel exacto de bicarbonato en el cual los pacientes con ERC alcancen su
maximo potencial de crecimiento no ha sido bien establecido, las guias K DOQUI
recomiendan en mantener un nivel de bicarbonato sérico en al menos 22 mEq/L,
considerando este nivel de corte aunque en ambos grupos estuvieron dentro de lo normal,
este fue mayor en los pacientes sin falla para crecer en comparacion con los que tienen
falla para crecer 23.3 + 2.7 vs 22.3 + 2.9 mEg/L (p = .05), destacando en el Gltimo grupo
que el 47.4% de ellos el promedio de bicarbonato sérico es menor a lo recomendado, y en
el analisis multivariado el tener una cifra mayor o igual de 22 mEg/L es un factor protector
OR 0.27,1C95% 0.10 — 0.70, p=.007.

La anemia es otro factor que se ha asociado al retraso del crecimiento no solo en nifios
con ERC, diversos mecanismos se han involucrado en la fisiopatogenia, pero el principal
es la disminucién en el suministro de oxigeno a diferentes tejidos dentro de los que se
incluye el cartilago de crecimiento. Las guias K DOQUI recomiendan diagnosticar anemia
en estos pacientes cuando el nivel de Hb se encuentra por debajo del percentil 5 para edad
y genero tomando en cuenta las cifras recomendadas por The National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl). Considerando lo anterior el promedio de hemoglobina
en ambos grupos no fue diferente, sin embargo, en el andlisis multivariado mostro ser un
factor de riesgo. El tratamiento de la anemia en estos pacientes involucra el uso hierro,
folatos, asi como de eritropoyetina, entre otros, con los cual se ha documentado mejoria
en la capacidad para realizar ejercicio, mejoria en la dilatacién cardiaca y del consumo de
oxigeno en reposo, no obstante, no ha mostrado mejoria en el crecimiento longitudinal de

estos pacientes.

CONCLUSION:

La mejor sobrevida de los pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica en terapia
de remplazo renal imprime un reto a los profesionales de la salud dedicados a su atencion
respecto al control de los factores inherentes a la etapa de la infancia por la que transite el
pequefio, asi como de los parametros de adecuacion relacionados a la didlisis peritoneal o
hemodialisis con la finalidad de llevarlos en las mejores condiciones a la edad adulta, el

factor mas importante es el crecimiento.
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En este estudio, la proporcién de falla para crecer en esta poblacion fue mayor a la
reportada en la literatura 52% vs 40% y los factores de riesgo a la falla para crecer
estuvieron relacionados con la anemia y el tipo de transporte peritoneal alto.

No se encontré asociacion entre los parametros de adecuacion de la terapia de remplazo
renal, sin embargo los resultados de este estudio mostraron que debe mantenerse el
control de la acidosis metabdlica llevando a los pacientes a la meta de bicarbonato de
sodio de 22 mmol/L para lograr un mejor crecimiento, asi como hacer especial énfasis en
control metabdlico de los menores de cinco afios, que son los que habitualmente llegan a
estadios terminales de la ERC por enfermedades perdedoras de sal y bicarbonato y son

transportadores peritoneales altos por excelencia.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD 2010
2011 2012

0
ler SEMESTRE 2° SEMESTRE 40 SEMESTRE

3er SEMESTRE
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Adiestramiento a
grupos
participantes y

conformacién de

la cohorte.

Seguimiento y
Recoleccién de la

Informacién

Andlisis de la

Informacién

Redaccion del
articulo y envio
para su
publicacion
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fod |

NOMBRE: AFILIACION:

SEXO |:| |:| DP |:| HD |:| FECHA DE INGRESO: I:I

FECHA DE NACIMIENTO: I:I EDAD ACTUAL: I:I MESES I:I ANOS

ETIOLOGIA DE LA IRC:

FECHA CONSULTAS

1 2 3 4 5 6

PESO
En Kg

TALLA
Encm

indice
Peso/Talla o
IMC

indice
Talla/edad

Hemoglobina
g/dL

Bicarbonato
mEq/L

Funcién Renal
Residual

MI/min/1.73m2

KV

nPNA en DP
nPCR en HD
gr/kg/dia
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Balance
Nitrogenado

PTH
pg/ml

Prueba de
equilibrio
peritoneal

Hormonas
Tiroideas

(Una vez al
ano)

Tanner

Edad Osea

OBSERVACIONES:
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ANEXO 1
[ GUION PARA LA SOLICITUD DE CONSENTIMIENTO
€ INFORMADO VERBAL

IMSS

IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA FALLA DEL CRECIMIENTO DE
NINOS EN TRATAMIENTO CON DIALISIS PERITONEAL O HEMODIALISIS. ESTUDIO
MULTICENTRICO DE CASOS Y CONTROLES ANIDADO EN UNA COHORTE.

[T Lo estamos invitando a que autorice que su hijo(a) participe
en un estudio de investigacion cuyo objetivo es evaluar la frecuencia y los factores de riesgo que afectan
el crecimiento en nifios con enfermedad renal crénica en tratamiento con dialisis o hemodialisis, el cual se
lleva a cabo en los servicios de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, Hospital Ginecopediatria de Ledn y HGR No. 36
Puebla, y que tiene duracion de un afio a partir de su autorizacion.

0 Al igual que a ustedes, otros pacientes seran invitados a participar en este estudio, su participacion es
voluntaria, por favor lea o escuche, la informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que
considere antes de decidir si desea 0 no autorizar la participacion de su hijo(a) en este estudio.

[0 Como parte de este estudio en cada consulta se medira el peso y la talla del nifio(a), estos son
procedimientos que no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno, Unicamente le pedimos que el
paciente acuda en ayuno.

1 También registraremos la informacion de los resultados de los exdmenes de laboratorio en sangre, orina
y/o liquido peritoneal, que se tomaran en la consulta externa del paciente con insuficiencia renal crénica
en didlisis o0 hemodidlisis.

1 A los pacientes en dialisis peritoneal cada seis meses se les realizara la prueba de equilibrio peritoneal

(PET), esta sera tomada, por las enfermeras especialistas en la unidad de dialisis peritoneal. Por lo que
le solicitamos que acudan puntualmente a su cita.

00 Asi mismo, para cada consulta debera traer el recordatorio de todos los alimentos que su hijo(a) ingiera
en 3 dias diferentes, de acuerdo a las indicaciones que la especialista en nutricion le proporcione, con el
cual se realizaran ajustes en su alimentacién en caso necesario.

00 Por lo anterior es muy importante que acudan puntualmente a todas sus citas en el laboratorio, las
unidades de dialisis peritoneal o hemodialisis y la consulta externa.

00 Todos los exdmenes se realizaran sin consto alguno para ustedes. Asi mismo, NO recibiran ningun
pago Y NO TENDRAN NINGUN BENEFICIO por su participacién en este estudio.

[1 Este estudio aportara informacién importante sobre cuales son los factores asociados a la falla en el
crecimiento de los nifios con insuficiencia renal crénica en dialisis 0 hemodialisis y con ello podremos
mejorar su tratamiento.
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O Durante el transcurso del estudio le informaremos de cualquier hallazgo nuevo que sea importante para
la decisiéon de que su hijo(a) continle participando en este estudio.

I Los resultados de este estudio podran ser publicados en alguna revista médica o presentados a otros
Médicos, pero mantendremos su identidad en secreto.

0 El negarse a que los datos de su hijo(a) sean utilizados, NO afectara a su tratamiento.

[l Si usted tiene cualquier duda o pregunta sobre la participacion de su hijo(a) en este estudio puede
comunicarse con las siguientes personas en los diferentes centros participantes:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SIGLO XXI:

Dra. Lorena Sanchez Barbosa.

Teléfono: 56 27 69 00 extension 22353 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.

Lugar: Servicio de Nefrologia Pediatrica.

Ubicado en Av. Cuauhtémoc 330 en la Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc, codigo postal 06720,
México D.F.

HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Dra. Maria del Carmen Diaz Leal.

Teléfono 57821088 ext. 23501 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.

Lugar: Servicio de Nefrologia Pediatrica.

Ubicado en Seris y Zachila s/n, Col. La Raza. Delegacion Azcapotzalco, Codigo postal 02990, México
D.F.

UMAE HOSPITAL DE GINECO PEDIATRIA No. 48 LEON GUANAJUATO.
Dr. Antonio Dubey Ortega.

Teléfono: 01 717 48 00 ext 31853 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.
Lugar: Servicio de Pediatria.

Ubicado en paseo de los insurgentes s/n, Codigo postal 37328. Leon, Gto.

HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 36 Puebla, Pue.

Dra. Amada Ivonne Benitez Contreras.

Teléfono: 01 222 2 48 30 55 extension 61307 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.
Lugar: Servicio de Nefrologia Pediatrica.

Ubicado en 10 poniente No. 2721 en la Col. Amor. Cédigo postal 72140, Puebla, Pue.

Declaracion de consentimiento informado:

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas
han sido contestadas a mi satisfaccion. Por lo que verbalmente estoy de acuerdo en autorizar la
participacion de mi hijo en la investigacion que aqui se describe.
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[ N GUION PARA LA SOLICITUD DE ASENTIMIENTO INFORMADO
L D) _ VERBAL )
IMSS PARA NINOS MAYORES DE 8 ANOS

IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA FALLA DEL CRECIMIENTO DE
NINOS EN TRATAMIENTO CON DIALISIS PERITONEAL O HEMODIALISIS. ESTUDIO
MULTICENTRICO DE CASOS Y CONTROLES ANIDADO EN UNA COHORTE.

Nombre:

[0 Te invitamos a que participes en una investigacién que nos permitird conocer por que los nifios enfermos
de los rifiones que usan didlisis peritoneal o hemodialisis tienen alterado el crecimiento, y la cual, se lleva
a cabo en los servicios de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XX,
Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, Hospital ginecopediatria No. 48 de Le6n y HGR
No. 36 de Puebla, y que tiene duracién de un afio a partir de tu autorizacion.

00 Al igual que td, otros nifios seran invitados a participar en este estudio, tu participacion es voluntaria,
por favor lee o escucha con atencién la informacién que a continuacion te voy a dar, puedes hacer todas
las preguntas que quieras.

00 En cada consulta te vamos a medir el peso y la estatura, y anotaremos los resultados de los exdmenes
de laboratorio que traes habitualmente.

N La medicidn de peso y estatura no te ocasionan ningun dolor o malestar, Gnicamente te pedimos que

acudas en ayuno a tu consulta.

[0 En los nifios que utilicen didlisis peritoneal, las enfermeras realizaran la prueba de equilibrio peritoneal
(PET) cada seis meses, por lo que te pedimos que acudas puntualmente a tu cita.

1 Al inicio y cada seis meses te vamos a tomar examenes en sangre y en orina de 24 horas, las cuales
como sabes te pueden causar ligera molestia, la cual es transitoria.

1 Asi mismo, para cada consulta deberas traer el recordatorio de todos los alimentos que comas o tomes
en 3 dias diferentes, de acuerdo a las indicaciones de la especialista en nutricion, con el cual realizaremos
cambios en tu alimentacién, en caso de ser necesario.

I Por lo anterior es muy importante que acudas puntualmente a todas tus citas al laboratorio, las unidades
de didlisis peritoneal o hemodialisis y la consulta externa.

[ Todos los examenes que se te realizaran no te costaran nada ati o a tu familia. Asi mismo, NO recibiras
ningun pago ni tendran NINGUN BENEFICIO por tu participacion en este estudio.

0 Los resultados de este estudio podran ser publicados en alguna revista médica o presentados a otros
Médicos, pero mantendremos tu identidad en secreto.

[0 El negarte a que utilicemos tus datos NO afectara tu tratamiento.
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En caso de cualquier duda sobre tu participacion en este estudio puedes comunicarte con los siguientes
Médicos en los diferentes centros participantes:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMN SIGLO XXI:

Dra. Lorena Sanchez Barbosa.

Teléfono: 56 27 69 00 extension 22353 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.

Lugar: Servicio de Nefrologia Pediatrica.

Ubicado en Av. Cuauhtémoc 330 en la Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc, cédigo postal 06720,
México D.F.

HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Dra. Maria del Carmen Diaz Leal.

Teléfono 57821088 ext. 23501 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.

Lugar: Servicio de Nefrologia Pediatrica.

Ubicado en Seris y Zachila s/n, Col. La Raza. Delegacién Azcapotzalco, Cédigo postal 02990, México
D.F.

UMAE HOSPITAL DE GINECO PEDIATRIA No. 48 LEON GUANAJUATO.
Dr. Antonio Dubey Ortega.

Teléfono: 01 717 48 00 ext 31853 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.
Lugar: Servicio de Pediatria.

Ubicado en paseo de los insurgentes s/n, CAodigo postal 37328. Leon, Gto.

HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 36 Puebla, Pue.

Dra. Amada Ivonne Benitez Contreras.

Teléfono: 01 222 2 48 30 55 extension 61307 de lunes a viernes de 8:00 a 14:00 hrs.
Lugar: Servicio de Nefrologia Pediétrica.

Ubicado en 10 poniente No. 2721 en la Col. Amor. Cédigo postal 72140, Puebla, Pue.

Declaracion de asentimiento informado:

Se me ha explicado con claridad en qué consiste esta investigacion, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de asentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas me las han contestado, por lo que estoy de acuerdo y verbalmente autorizo mi participacion en la
investigacion que aqui se describe.
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ANEXO 2. CURVAS DE VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

NINOS
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NINAS

Velocidad de Crecimiento

cm/ano > ::cm/ar'\o
=12 12—
= 95\ F
L et L AN E 10—
s .75\ ///2‘\\\\ : .
B ‘50~\\\\\\\ / /I—\\\\ g8 —
MIENNSSS==E//7/AN 4
- 1:\\:\ ——1— I\ g.d
g S A\ NHE W
$ 1 | NN z

e 1 \\\ - 1 =
cm/ano EDAD (ANOS) ‘cm/ano
N P I e T T P WP S R RS B B

23456789101112131415161718

Péagina 56 de 70




ANEXO 3. NIVELES DE HEMOGLOBINA POR EDAD Y GENERO
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Table 1 Hemoglobin levels from NHANES-II for boys of all mace/

ethnic groups according to age [10]

Age range Mean hemolobin Standard 5th
(years) level (g/L) dewviation Percentile
1 and over 146.7 139 121.0
1-2 120.1 8.2 107.0
3-5 123.5 1.7 111.5

68 128.8 8.0 115.1
9-11 132.8 8.4 119.6
12-14 141.4 10.8 124.1
15-19 150.7 10.3 134.6

Table 2 Hemoglobin levels from NHANES-III for girds of all race/

ethnic groups according to age [10]

Age range Mean hemolobin Standard Sth
(years) level (g/L) deviation Percentile
1 and over 1319 11.0 114.0
1-2 120.2 8.0 108.0

3-5 1239 1.1 111.1

68 1282 1.0 115.0
9-11 131.0 78 118.5
12-14 1329 10.0 117.0
15-19 1315 10.0 114.6
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2 to 20 years: Boys
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles
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TECNICAS PARA MEDIR PARAMETROS DE CRECIMIENTO

LONGITUD

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

Equipo.

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

Procedimiento:

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

2. Colocar al bebé sobre el infantometro boca arriba.

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

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

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

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

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

Equipo:

Tallimetro: bloque cuadrado de angulo recto o cabezal de proyeccion movil conectado
en angulo recto a la pared.

PROCEDIMIENTO:

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

2. Con el nifo mirando de frente, se coloca la cabeza alineada considerando una linea
recta horizontal de meato auditivo externo al margen inferior de la 6rbita.

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

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

EQUIPO:

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

1)
2)
3)
4)

5)

Pesar al bebe sin ropa.

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

Calibrar la escala a cero.

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

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

PESO en mayores de 16 kg.

EQUIPO:
Bascula de precision con variabilidad no mayor a 100 gr,

PROCEDIMIENTO:

N

Pesar al nifio con ropa ligera.

Calibrar la bascula a cero.

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

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

Si utiliza una bascula digital, active la balanza.

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

El Peso se medira con el paciente en ayuno.

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

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

En los pacientes en didlisis peritoneal se medira después de concluir la terapia
automatizada nocturna y sin liquido en cavidad peritoneal.
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ANEXO 5. ATLAS DE GRULICH Y PYLE

o
‘%‘Jﬂfﬂﬁ
o7 as1

Fam.Recen fam. 3 meses Fem. & mepas Famr. 9 mases
Mascide (3.0240.72) {(6.04+1.16) (9.05+1.386)

s
Y, Y,

Fem.1l2 mesps Fem.1l5% mesed Fam.18 meses Fem.2 anca
{12.04+1.77) 1 ano & 3 meses {182 #3.4%) {24.16%4.64)

i
SR\

- oy
2 oS

Fem. 20 meaes Fam.42 mesesn Fem. 50 neses
{30.9645.37} {43.507.48) 4 anos e 2 meses

2 anos ¢ 6 meacs 3 ancs e & mesaes
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Fem .60 pegea Fom.&89 moaes Fem.32 maszes
iﬁﬁ.zlill.ﬁfj {?B-SQIIG-ESI (8%.30+9.64}
0% ancs 0% anca e 9 meses 0F anes & 10 meses

ﬂ‘?._. -1
[y,

Fem.934 mases Fam.l06 meses Fem 10 anoa

{100.66%10.23)} (i13.86+10.74) {125.66+11.73)
07 anca e 10 mesas 08 anos ¢ 10 mases
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Fem. 11 anos Fem.12 @nos Fem, 13 anos Fem.13,5 ano&
(137.57 ¥ 11.94)  (149.62 7 10.24)

Fem. 14 anos Fem, 15 anos
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nd
WIl7,,) -

o7 il
Masc.Recem Masc .3 meses
Wascideo (3.01+0.69)

4 &
Wy Wiy
Masc.9 meses Masc.l2 meses
{9.56+1.43}) (12.74£1.97)

! 1

67 57

Masc.l8 messs Masc.2 anos
{19.36+ 3.52 25.97+3.92
1 anoc & & meses

D
Wy
Ml

Maac.5 mesesa
({6.09+1.13)

Masc.lh meses
1 anc & 3 meses

W

i

Masgc.32 meses
32.40+4.52
2 anos & B meses
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Masc .36 meses Masc.42 meses
{38.21+45.08) (d43.89+5,40)
031 anos 03 anos e §© Deses

KMasc,54 meses Masc. 60 meses
(56.00+8.36) (62.43+8.79)
04 ancs & 6 meses 05 ancs

Hape .84 meaca Hasc.96 meses
(88.20+8,.91) (101.3849.10)

07 anos 08 ancs

Maszc.4B meses
{49.04+6,66)

04 anos

Masc.7E meaes
(75.4649.17)

J&6 anos

Kasc,.l08 menen
{113.90+9.00)

09 angs
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Hasc.120 meses Basc.r3? meses Hasc.ll8 meaes Masc.150 neses
{125.6849.79) (137.32#10.09) (137.32%10.09) {148.82+10.38)
10 anas 11 anos 11 anos ¢ 6 mesea 12 anoca & 6 meden

Maag. 156 meses Masc.162 meses Kasc.lB68 mases Kasc. 18D meses
{15%8.39410.44) {13 ancs & 6 meass) (14 anos} {15ano8)
13 anea {ivo.02tl0.72) {1B2.72+51.32)

Maac,lE8 meses Hase. 192 meses MasclDd meses

{15 anos & & meses)ilsé anca) {17 anas)
[195.32+12.86) {206.21+13.05)
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ANEXO 6. ESCALA DE TANNER NINOS

Desarrollo genital
(Tanner, 1962)

Estadio 1(G1)

Pene, escroto y testiculos infantiles,
es decir de aproximadamente el mismo
tamafio y forma que en la infancia

Estadio 2(G2)

Agrandamiento del escroto y testiculos
La piel escrotal se vuelve mas roja,
delgada y arrugada. El pene no tiene
ningin agrandamiento o muy
insignificante

Estadio 3(G3)

Agrandamiento del pene,
principalmente en longitud.
Continuacion del desarrollo testicular
y escrotal

Estadio 4 (G4)

Aumento de tamafio del pene, con
crecimiento del diametro y desarrollo
del glande. Continuacién del
agrandamiento de testiculos y escroto,
Aumento de la pigmentacion de la piel
escrotal.

Estadio 5(G5)

Genitales de tipo y tamaiio adulto

et ¥
] ¥
- j
b | o ,l‘.’
il lb'
B o
N 4
B 3
|§' \ / “»}'t
:.= {s
? i
il |
- & |

s

Desarrollo del vello pubiano
(Tanner, 1962)

Estadio 1 (P1)

Ligera vellosidad infantil,

Estadio 2(P2)

Vello escaso, lacio y ligeramente
pigmentado, usualmente arraigado al

pene (dificultad para apreciar en la figura). b

Estadio 3(P3)
Vello rizado, atin escasamente desarrollad

pero oscuro, claramente pigmentado,
arraigado al pene.

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo adulto, pero no con
respecto a la distribucion (crecimiento del

vello hacia los pliegues inguinales, pero nc |

en la cara interna de los muslos).

Estadio 5 (P5)

Desarrollo de la vellosidad adulta con
respecto a tiro y cantidad; el vello se
extiende en forma de un patrdn horizontal,
el llamado femenino (el vello crece tambié:
en la carainterna de los muslos. En el 80%
de los casos, el crecimiento del vello

continda hacia arriba, a lo largo de la linea *

alba (estadio 6)
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ANEXO 6.

ESCALA DE TANNER NINAS

Desarrollo mamario
(Tanner, 1962)

Estadio 1(S1)

Mamas infantiles,
Solo el pezon esta
ligeramente sobreelevado

Estadio 2 (S2)

Brote mamario. Las areolas
y pezones sobresalen como
un cono. Esto indica la
existencia de tejido glandular
subyacente. Aumento del
diametro de la areola.

Estadio 3 (S3)

Continuacion del
crecimiento con elevacion
de mama y areola en un
mismo plano,

Estadio 4 (S4)

La areolay el pezon pueden
distinguirse como una
segunda elevacion, por
encima del contorno

de la mama.

Estadio 5 (S5)

Desarrollo mamario total.

La areola se encuentra a
nivel de la piel, y sélo
sobresale el pezan. (Nota en
ciertos casos, la mujer
adulta puede mantenerse
en estadio 4).

Desarrollo del vello pubiano

(Tanner, 1962)

Estadio 1 (P1}

Ligera vellosidad infantil.

Estadio 2 (P2)

Vello escaso, lacio y ligeramente
pigmentado, usualmente a lo
largo de los labios (dificultad
para apreciar en la figura),

Estadio 3(P3)

Vello rizado, alin escasamente
desarrollado, pero oscuro,
claramente pigmentado,
sobre los labios.

Estadio 4 (P4)

Vello pubiano de tipo adulto, pero
no con respecto a la distribucion
{crecimiento del vello hacia los
pliegues inguinales, pero no en la
cara interna de los muslos).

Estadio 5 (P5)

Desarrollo de la vellosidad adulta
con respecto a tipo y cantidad; el
vello se extiende en forma de un
atron horizontal, el llamado
emenino (el vello crece también
en la carainterna de los muslos.
En el 10% se extiende por fuera
del tridngulo pubiano (estadio 6)

P
N

] e—
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