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ANTECEDENTES

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema mayor de salud a nivel mundial con
aumento en la incidencia y prevalencia, amenazando en convertirse en una real epidemia?.
Las guias de Enfermedad Renal (KDIGO, por sus siglas en Inglés), definen ala ERC como
la presencia de dafo renal, ya sea estructural o funcional (Tabla 1), o por un decremento
de la tasa de filtracién glomerular (TFG) por debajo de 60 mi/min/1.73 m2 de superficie
corporal por mas de 3 meses?, con implicaciones sobre la salud, que posteriormente puede
avanzar a una Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT), aunque estas definiciones no
son plenamente aplicables a la poblacién pediatrica.

Criterios para ERC (cualquiera de los siguientes presente por mas de 3 meses)

Vel cisie Ei6 ol Albuminuria, anormalidades en el sedimento  urinario,

renal (1 0 mas) anormalidades electroliticas u otros debido a dafio tubular,
anormalidades histopatologicas, anormalidades estructurales
detectadas por imagen, historia de trasplante renal.

Tabla 1. KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2013.

Clinicamente, la ERC se ha dividido en varias etapas (Tabla 2) en las que, en la etapa 1,
hay evidencia de enfermedad renal, pero la tasa de filtracion glomerular (TFG) se mide
como clinicamente normal. Las etapas 2 a 4 representan cada una la pérdida continua de
aproximadamente 30% de cada TFG medida, y la etapa 5 representa una condicion en la
gue la pérdida funcional es suficiente para requerir tratamiento de enfermedad renal en
etapa terminal. Mas recientemente, se ha sugerido que la etapa 3 se subdivida en 2
subcategorias?.

La KDIGO, recomienda que la ERC sea clasificada basado en la causa, la etapa por TFG
y albuminuria.

Categorias de TFG en ERC

Categoria TFG TFG(mI/min/1.73m2) Términos
G1 290 Normal o aumentado
G2 60-89 Medianamente
bajo
G3a 45-59 Medio a moderadamente bajo
G3b 30-44 Moderadamente a Severamente bajo
G4 15-29 Severamente bajo
G5 <15 Falla Renal

Tabla 2. KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2013.
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Categorias de Albuminuria en ERC

AER ACR (equivalente aprox)
Categoria (mg/24 (mg/mmol) (mg/g) Términos
horas)

Al <30 <3 <30 Normal o medio
incrementado

A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente
incrementado

A3 > 300 > 30 > 300 Severamente incrementado

Abreviaturas: AER, radio excrecion albumina, ACR, radio albumina-creatinina, ERC, enfermedad renal crénica.

EPIDEMIOLOGIA

La ERCT es un trastorno devastador asociado con excesiva mortalidad y morbilidad
cardiovascular, y problemas especificos que se presentan en los nifios tales como
alteracion del crecimiento y adaptacion psicosocial, los cuales afectan gravemente la
calidad de vida 3.

En Europa, la incidencia de la ERC en edad pediatrica se reporta alrededor de 11-12 por
millén de poblacion relacionada con la edad (pmarp) para las etapas Ill-V, mientras que la
prevalencia es de alrededor de 55-60 pmarp!. La incidencia media de la Terapia de
Reemplazo Renal (TRR) en los menores de 20 afios de edad es de ~9 pmarp en todo el
mundo, considerando que la prevalencia se reporta como ~ 65 pmarp?.

Un estudio sobre la epidemiologia de la enfermedad renal cronica realizado en varios
paises de América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México, Uruguay Yy
Venezuela) mostré una amplia variacion en laincidencia que oscilaba entre 2.8 a 15.8 casos
nuevos pmarp?.

Un estudio mexicano por Fernandez-Canton et al. sobre la mortalidad por enfermedad renal
en nifios <15 afios de edad durante el periodo comprendido entre 1998 y 2009, destaca el
hecho de que el 42% de las muertes se debieron a insuficiencia renal aguda *. Se sabe que
el desarrollo de insuficiencia renal aguda es mal pronéstico en pacientes de cuidados
intensivos . Es notable que el 35% de las muertes por enfermedad renal crénica son mas
frecuentes en el grupo de 10 a 14 afios de edad “.

Actualmente, la mayoria de los casos de insuficiencia renal aguda ocurren principalmente
en unidades de cuidados intensivos donde los pacientes tienen una alta incidencia de

comorbilidad por sepsis, malformaciones cardiovasculares congénitas o tumores malignos
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(leucemias, linfomas) y a menudo se acompafian de una respuesta inflamatoria sistémica
y fallo organico mdaltiple . Una historia de lesion renal aguda predispone al desarrollo de la
enfermedad renal crénica “.

En México tenemos un registro unico de enfermedades del rifidn (en adultos) publicado en
el 2005 por Amato et al.?’, de modo que se desconoce la verdadera prevalencia de la
enfermedad renal crénica en la poblacion pediatrica, aunque se estima que uno de cada
nueve adultos padece enfermedad renal (hay ~ 60,000 pacientes en dialisis). Teniendo en
cuenta que la proporcion de nifios con enfermedad renal crénica en los paises desarrollados
es ~ 20-25%, se puede deducir que en México hay de 3,000 a 6,000 nifios con este

problema “.

ETIOLOGIA
Las causas de ERC en nifios son muy diferentes a las de los adultos. En adultos mexicanos,

las principales causas de enfermedad renal en etapa terminal son la diabetes y la
hipertension 2. En los nifios, sin embargo, en la mayoria de los casos, el diagndstico preciso
de la causa de la uremia es dificil debido al retraso en el inicio de la busqueda de atencion

médica 6.

Los Ensayos y Estudios de Nefrologia Pediatrica de Norteameérica (NAPRTCS, por sus
siglas en inglés), reporta que las causas congénitas, incluyendo anomalias congénitas del
rifdn y el tracto urinario (ATU) corresponden al 48% y las nefropatias hereditarias el 10%.
Las glomerulonefritis representaron el 14% de los casos®. La distribucién de las causas
varia con la edad, considerando que las ATU predominan en los pacientes mas jovenes, y

las glomerulonefritis son la principal causa en los nifios mayores de 12 afios de edad?®.

En varios estudios se ha afirmado que la etiologia también se relaciona con el tipo de raza,
por ejemplo la glomerulonefritis cronica es la principal causa de la ERC reportado en varios
estudios de la India, el sudeste de Asia, América Latina y el Caribe y Africa subsahariana,
con una prevalencia que oscila de 30 a casi el 60%?3. La alta proporcion de glomerulonefritis
puede estar relacionada con la alta prevalencia de infecciones bacterianas, virales,
parasitarias que afectan comanmente los rifiones en los paises en desarrollo, asi como una
distribucion de la edad diferente donde los pacientes son referidos en las Ultimas etapas de
la ERC:.



Las causas menos comunes de la ERC en nifios incluyen las microangiopatias tromboticas
(especialmente sindrome hemolitico-uremico atipico), nefrolitiasis/nefrocalcinosis, tumor de

Wilms, enfermedades intersticiales?.

El reciente advenimiento de las tecnologias de secuenciacion en paralelo (también
conocido como secuenciacion de proxima generacion, NGS siglas en Inglés) ha
proporcionado una de las pistas mas interesantes y sustanciales para encontrar la etiologia
de la ERC de inicio temprano®. En particular, los estudios realizados en los ultimos afios
han demostrado que una proporcién significativa de casos de manifestacién de ERC antes
de los 25 afos de edad puede definirse como monogénica. En otras palabras, un solo gen
puede ser detectado como la causa de la enfermedad en alrededor del 20% de los pacientes
de inicio temprano!. El ejemplo mas conocido estd representado por APOL1, cuyas
variantes confieren un riesgo considerablemente mayor de desarrollar glomeruloesclerosis

focal y segmentaria y progresion de la ERC?.

El aumento del sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes es una situacion que en la
actualidad representa un problema de salud publica. Similar a la obesidad, la prevalencia
de ERC ha ido en aumento tanto en adultos como en nifios y adolescentes®. La informacién
sobre la relacion de la obesidad como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ERC es diversa, donde puede determinarse que el dafio renal puede ocurrir de manera

directa o indirecta®.

En un estudio del 2008, realizaron una revision sistematica de 25 estudios de cohorte, 19
de casos y controles y 3 transversales, llevando a cabo un metanalisis donde confirmé dicha
asociacion, pero también determinaron que existe mayor riesgo de ERC entre mayor sea el
grado de sobrepeso u obesidad; asi, todas las personas con peso normal que tienen un
IMC = 25 Kg/m2 pero <30 Kg/m2, el riesgo de ERC fue de RR 1.40 (IC 95%: 1.30-1.50),
pero se incrementé con IMC = 30 Kg/m2 (RR 1.83, IC 95%: 1.57 — 2.13) 6.

Los avances recientes en la asistencia médica y la tecnologia han dado como resultado
una mejor supervivencia de los recién nacidos extremadamente prematuros. La exposicion
a condiciones que llevan al parto prematuro, el parto prematuro en si mismo y el manejo de
estos neonatos fragiles puede conducir a un cambio permanente de la funcién y estructura
de los 6rganos. Las consecuencias de las alteraciones en la funcion de los 6rganos pueden
ser mas evidentes en los pulmones y el cerebro y menos evidentes en otros érganos, como

el rinén’. Un recién nacido a término, usualmente tiene de 300,000 a mas de un millén de
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nefronas, un nimero estrechamente relacionado con el peso al nacer. En el prematuro, el
namero reducido de nefronas y la funcidon limitada hacen que el impacto y las
consecuencias de los insultos renales posnatales sean mayores’. Una revision sisteméatica
de larelacién entre el peso al nacer y la enfermedad renal publicada en el 2009, indic6 que
los individuos con BPN (bajo peso al nacer) tienen un riesgo 70% mayor de desarrollar ERC

en la vida posterior 8.

Por ultimo, si bien la informacién sobre la etiologia de ERCT de los paises menos
desarrollados casi no esta disponible debido principalmente a la ausencia de registros, es
razonable afirmar que el numero de glomerulonefritis secundaria a enfermedades
infecciosas (como la hepatitis C, VIH) es predominante y todavia esta lejos de estar bajo

control 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

FALLA DEL CRECIMIENTO

El deterioro del crecimiento es una complicacion comun y quizas la mas visible de la ERC
en nifios. El grado de la falla del crecimiento aumenta a medida que disminuye la TFG,
aunque se ha observado disminucion significativa del crecimiento en todos los niveles de la
falla renal'. A pesar de muchos avances en el cuidado de nifios con ERC, incluyendo la
optimizacion de la nutricion, la dialisis agresiva, la terapia de hormona de crecimiento
humano recombinante (rtHGH) y el trasplante renal, el nUmero de adultos de estatura baja

con ERC es sorprendente con estimaciones de hasta 30-60%°.

La estatura baja se define como una altura dos desviaciones estandar por debajo de la
media para la edad y el sexo. Esto corresponde a una altura por debajo del percentil de
2.5° El grado de disfuncién renal se correlaciona con el grado de falla de crecimiento y los
nifios con ERT en dialisis cronica tienen la falta de crecimiento mas severa®. Los recién
nacidos con ERC demuestran déficits de estatura mas severos que aquellos nifios que
adquieren la ERC mas tarde en la infancia®. Esto no es inesperado, ya que un tercio del
crecimiento total ocurre en los primeros 2 afios de vida, por lo que los lactantes con ERC
corren un gran riesgo de retraso severo en el crecimiento con un serio impacto a largo plazo

en la estatura final*®.

En los nifilos con ERC los factores de riesgo que contribuyen a la falla del crecimiento son:

desnutricion, acidosis metabdlica, trastorno mineral y 6seo, anemia y alteraciones de



liquidos y electrdlitos. Sin embargo, especialmente después de la lactancia y la primera
infancia, el fracaso del crecimiento se debe principalmente a alteraciones en el metabolismo
de la hormona del crecimiento (GH) y su principal mediador, el factor de crecimiento
insulinico | (IGF-I) 1.

De hecho, en los lactantes y los nifios pequeiios, el crecimiento depende principalmente de
la nutricion, que tiene un impacto mucho mayor en el crecimiento mas que el eje GH-IGF-
1°. La mala nutricién es un factor clave en la causa del fracaso del crecimiento en nifios con
ERC?®. En los nifios mayores con ERC, la ingesta de menos del 80% de la cantidad diaria

recomendada se asocia con un retraso en el crecimiento.

La falta de apetito se debe a un gusto alterado, dietas restrictivas, ingesta de multiples
medicamentos, pérdida de proteinas y polidipsia. Multiples episodios de infecciones,
inflamacion cronica y el estado urémico degradan las reservas de proteinas y reducen las
tasas de crecimiento. Optimizar la ingesta caldrica con suplementos nutricionales o
estimulantes del apetito en nifios con ERC puede mejorar el crecimiento; sin embargo, en

muchos casos, la recuperacion del crecimiento no se logra optimizando la nutricién sola®.

Se ha demostrado que el tratamiento durante 2 afios con rHGH es eficaz sin ningun efecto
adverso importante’°. Un consenso del 2006 sobre el abordaje y tratamiento de la talla baja
en los nifios con ERC, recomienda el uso de rhGH en todos los nifios con <3 DE de estatura
0 con <-2 DE velocidad de crecimiento, después de que las alteraciones metabdlicas y

nutricionales hayan sido corregidas?'®.

La nutricion adecuada y la administracion de rhGH pueden superar algunas pérdidas de
crecimiento, pero la mejoria mas grande parece ser la correccion del estado urémico con

hemodiafiltracién diaria agresiva con o sin la adicién de rhGH?,

TRASTORNO MINERAL Y OSEO

El trastorno mineral y 6seo de la ERC, es un trastorno que se define por la presencia de
uno o combinacién de los siguientes hallazgos:

1. Anomalias del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) o metabolismo de la vitamina
D.

2. Anormalidades en la histologia 6sea, crecimiento lineal o fuerza.

3. Calcificaciones vasculares u otros tejidos blando.



Temprano en el curso de la ERC, cuando los niveles de calcio y fosforo sérico estan todavia
dentro del rango normal, los cambios en las hormonas circulantes 6seas y mineral son
evidentes. En las etapas 2 a 3 de la ERC, los niveles de FGF23 incrementan, asi para
aumentar la excrecion urinaria de fosfato!. En las etapas tardias de la ERC, la hipocalcemia
(por disminucion de la absorcion intestinal de calcio mediada por la disminucion de los
niveles de calcitriol), la hiperfosfatemia y los bajos valores circulantes 1,25 (OH) 2D se
combinan para estimular la secrecion de PTH, actuando asi como factores adicionales en
el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario®!. El objetivo de la terapia para los nifios
con ERC es normalizar el metabolismo mineral con el objetivo de mejorar el crecimiento,
reducir las deformidades 6seas y la fragilidad, y minimizar la progresién de la calcificacion
extrasquelética. Los marcadores bioquimicos de calcio sérico, fosforo y PTH se usan
principalmente para guiar la terapia; los agentes terapéuticos actuales estan dirigidos a

mantener valores en el rango normal para la etapa de ERC™.

Las sales que contienen calcio son el pilar del tratamiento de fijacion de fosfato en las
etapas 3 a 5 de la ERC cuando las concentraciones séricas de fosfato aumentan por encima
del intervalo normal. Aunque varias sales de calcio, incluyendo carbonato de calcio, acetato
de calcio y citrato de calcio, se usan ampliamente, el carbonato de calcio es actualmente el

compuesto mas comunmente usado®?.

La deficiencia de 25 (OH) vitamina D es frecuente y se ha demostrado que su correccion
retrasa el inicio de hiperparatiroidismo secundario en nifios con ERC. Por lo tanto, se
recomienda la evaluacion y la sustitucion para todos los nifios en estadios 2 a 4 con niveles
elevados de PTH!. Después de la deplecion de reservas de vitamina 25 (OH), se
recomienda la terapia con esteroles activos de vitamina D para suprimir los niveles de PTH

dentro del rango objetivo para la etapa de ERC*.

ANEMIA

La anemia es una complicaciéon frecuente en nifios con ERC que causa muchas
consecuencias clinicas adversas, como mala calidad de vida, disminucién de la capacidad
neurocognitiva, menor capacidad de ejercicio fisico y progresion de factores de riesgo

cardiovascular, como la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)*.

Definir la anemia en nifios con ERC no es sencillo y requiere una evaluacién matizada.
Aunque se sabe que los valores normales de hemoglobina (Hb) en los adultos y los nifios

varian segun la edad, la raza y el sexo, las directrices para la gestion de la anemia de la



Fundacion Nacional del Rifién de la Iniciativa de Calidad de los Enfermos Renales (NKF-
KDOQI, por sus siglas en Inglés) no han reconocido consistentemente estas diferencias
demograficas con respecto a la evaluacion y manejo de la anemia de la ERC*2. A su vez, la
referencia a la anemia en la ERC se basa en la presencia de un valor de hemoglobina por
debajo de un valor absoluto (11 g / dl) para todos los nifios®.

Como resultado, la KDIGO recomienda que se realice el diagndstico de anemia y se inicie
la evaluacion de la causa de la anemia en nifios con ERC cuando la Hb sea <11.0 g/ dl en
nifios de 0.5 a 5 afos, <11.5 g/ dl en nifios de 5 a 12 afios y <12.0 g / dl en nifios de 12 a
15 afios. En los varones mayores de 15 afos, el umbral es un valor de Hb <13.0 g / dI,

mientras que un nivel <12.0 g / dl define la anemia de la adolescente y mujer adulta*.

Los datos de los ensayos renales pediatricos y estudios colaborativos en Ameérica del Norte
(NAPRTCS) muestran que la prevalencia de anemia en los nifios es del 73% en la etapa
lll de la ERC, del 87% en la etapa IV y del 93% en la etapa V2.

Hay una serie de factores que pueden contribuir al desarrollo de la anemia en pacientes
con ERC y ERT*. La disminucién de la produccion de eritropoyetina por el riién enfermo

es el defecto primario*?.

El mecanismo de la disminucién de la produccion no ha sido totalmente elucidado, aunque
se teoriza que podria ser un resultado de la pérdida progresiva de la eritropoyetina que
producen los fibroblastos peritubulares como las células intersticiales en el rindn2. Estas
células son responsables de la reabsorcion de sodio, lo que coloca una gran demanda
metabdlica en el rifidn, lo que resulta en una reduccién de la presion de oxigeno. A su vez,
una menor disponibilidad de oxigeno induce la produccién de eritropoyetina. Por el
contrario, a medida que la TFG disminuye en el paciente con ERC, existe una disminucién
asociada en la reabsorcién fraccional de sodio. La disminucién del uso de oxigeno y el
aumento de la presion tisular de oxigeno en el rifidn resulta en disminucién de la produccion

de eritropoyetina®®.

La evaluacion de la adecuacion de las reservas de hierro para la eritropoyesis es compleja
en nifios con ERC. La eritropoyesis dependiente de hierro interfiere con la producciéon de
globulos rojos saludables por varios mecanismos: deficiencia absoluta de hierro por ingesta
inadecuada o pérdida excesiva, deficiencia funcional de hierro (que se refiere al

almacenamiento inadecuado de hierro para suministrar la médula ésea estimulada con
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Agentes Estimuladores de Eritropoyetina (AEE), y trastornos del transporte de hierro en el

contexto de la inflamaciéon'2.

La inflamacién crénica es comun en pacientes con ERC y esta claramente asociada con un
mayor riesgo de anemia. Las citoquinas proinflamatorias, como la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral, se asocian con anemia y contribuyen a disminuir la hematopoyesis al
reducir la disponibilidad de hierro e inhibir la maduracion de las células precursoras

eritroides en la médula 6sea'?.

Las guias de la KDOQI sobre la anemia recomiendan que durante el tratamiento con AEE
los nifios con ERC sin dialisis alcancen niveles de ferritina sérica >225 pmol/l y TSAT >20%,
pero no hay recomendaciones especificas para los niveles de ferritina y transferrina para

nifios que no reciben tratamiento con una AEE*?.

El tratamiento de la anemia es un factor clave para la reduccion de la morbilidad y la
mortalidad en nifios con ERC. Los dos componentes principales del manejo efectivo de la

anemia son el tratamiento con una AEE exdgeno y una terapia suplementaria con hierro*2.

La mayoria de los nifios con ERC y anemia necesitaran tratamiento con una AEE. La
eritropoyetina humana recombinante (rEPO), que puede ser administrada por via
intravenosa o0 subcutanea, trata eficazmente la anemia tanto en nifios con ERC en
predialisis como en pacientes sometidos a dialisis de mantenimiento??. La alfa-epoetina es

una de las formas mas comunmente utilizadas de rEPO en los AEE*2.

El tratamiento con rEPO es seguro y efectivo, tanto en nifios con ERC tratada de forma
conservadora como en aquellos en dialisis de mantenimiento!. La rEPO es una
sialoglicoproteina acida formada por 165 aminoacidos con actividad hormonal y con tres
cadenas de oligosacaridos unidos a N y unidos a O. Una limitacién importante del
tratamiento con rEPO es su corta vida media, que da lugar a la necesidad de varias
administraciones subcutaneas o intravenosas por semana. De hecho, el informe de dialisis
2011 NAPRTCS revel6 que a los 6 meses de seguimiento, el 55% de los pacientes de
didlisis peritoneal (DP) y el 85% de los pacientes de hemodialisis (HD) reciben dos o mas

dosis de rEPO por semana®*.

Las recomendaciones actuales de KDIGO para pacientes adultos con ERC son considerar

el uso de una AEE una vez que la concentracion de Hb sea <10,0 gr/dl para disminuir la
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probabilidad de una transfusion, mientras que el uso de AEE en pacientes con ERT debe
ser instituido para prevenir la Hb caiga por debajo de 9,0 gr/dI*.

La terapia de hierro suplementaria es otro componente clave del tratamiento de la anemia
de la ERC en nifios*. Sin embargo, los niveles de ferritina normales o por encima de lo
normal en la ERC, como en muchas otras enfermedades crénicas, podrian ser un marcador

de inflamacion y no reflejar las reservas totales de hierro.

HIPERTENSION Y ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Hay una fuerte asociacion entre la enfermedad renal cronica y tensién arterial elevada, por
lo que cada uno puede causar o agravar el otro. El control de la TA (Tension Arterial) es
fundamental para el cuidado de los pacientes con ERC y es relevante en todas las etapas
de la ERC, independientemente de la causa subyacente®®.

A diferencia de muchas de las complicaciones de la ERC, la HTA (Hipertension Arterial)
puede estar presente desde las primeras etapas de la enfermedad y su prevalencia
aumenta a medida que la TFG disminuye progresivamente!. Mas de la mitad de todos los
nifios tienen HTA incluso en la ERC temprana, aumentando hasta 50-75% en la etapa ERC
5y 50-78% en los pacientes trasplantados?®.

Actualmente, utilizando mediciones casuales de TA y segun los criterios del 4to. Informe
sobre Diagnostico, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension en Nifios y Adolescentes,
la hipertension se define como TA sistolica y diastélica media > percentil 95 para edad,
sexo, y la altura medida en al menos tres ocasiones distintas?®.

El trastorno cardiovascular (ECV) es el principal factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con ERC, especialmente de los de TRR?. Los estudios realizados en
adultos han demostrado claramente que un control efectivo de la PA reduce no solo la
morbimortalidad cardiovascular, sino también la tasa de progresion de la ERC?.

Se han descrito cuatro anormalidades estructurales principales del corazén en pacientes
con ERC: 1.- hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI); 2.- expansion del intersticio cardiaco
no vascular que conduce a fibrosis intracardiaca; 3.- cambios en la arquitectura vascular
(engrosamiento de las arteriolas intramiocardicas y reduccién de la densidad capilar); y 4.-
calcificacion miocardica'®.

La HVI es la anomalia cardiaca mas relevante en nifios con ERC?. Dos formas de HVI se
pueden distinguir. La HVI concéntrica (o simétrica), causada por la sobrecarga de presion,
conduce a un sobrecrecimiento desproporcionado de los cardiomiocitos con engrosamiento

tanto del septo interventricular como de la pared posterior del ventriculo izquierdo. La HVI



excéntrica (o asimétrica), causada principalmente por sobrecarga volumétrica, resulta en la
dilatacién de la camara del VI y un aumento del espesor de la pared suficiente para
contrabalancear la dilatacion con engrosamiento predominante del septo interventricular.
En ERC 5, ambas formas de HVI pueden estar presentes y han sido descritas en nifios
dializados en 70-80% de los casos®™.

En paralelo con las anomalias cardiacas, la hipertension induce alteraciones en la
estructura y funcion del arbol arterial que se manifiesta como calcificaciones coronarias y
engrosamiento de la pared de las arterias carétidas. Puede ser en forma de esclerosis de
Monckeberg que es un tipo particular de calcificacion medial arterial; ademas, los pacientes
con ERC pueden desarrollar una enfermedad vascular aterosclerética’®.

El tratamiento de la hipertension reduce la mortalidad y las secuelas de las afecciones
potencialmente mortales. Reduce la hipertrofia ventricular izquierda y también la tasa de
progresion a enfermedad renal en etapa terminal?.

Los antagonistas de SRA (sistema Renina-Angiotensina) se consideran la opcion
farmacoldgica de primera eleccion en pacientes con ERC hipertensiva y/o proteinurica. Sin
embargo, a menudo se requiere el uso de mas de un medicamento con diferentes
mecanismos de accion para una disminucion efectiva de la presion arterial®.

Los bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos no tienen efecto
antiproteinurico y pueden promover la proteinuria y la progresion mas rapida de la ERC,
mientras que los bloqueadores de los canales de calcio no-dihidropiridinicos (diltiazem y
verapamilo) son antiproteinaricos y, por lo tanto, potencialmente renoprotectores, pero
tienen un efecto mas débil en la presion arterial®.

Teniendo en cuenta que la hipervolemia es el principal factor de riesgo contribuyente de
hipertension en pacientes urémicos, un manejo inicial apropiado de la hipertension en un
nifio dializado sera la extraccion gradual de fluidos para controlar la TA y lograr un "peso

seco" ideal, es decir, el peso al cual se le ha extraido la mayor parte del exceso de fluido?.

Se han publicado varias guias de practica clinica durante la Ultima década que incluyen
objetivos de tratamiento recomendados para nifios con ERC.

El 4to informe recomienda que el tratamiento de la HTA en nifios con ERC se dirija al <
percentil 90. Las pautas de KDOQI también se emitieron en 2004 y especifican objetivos de
tratamiento similares: TA debe ser <percentil 90 o0 <130/80, lo que sea menor'’.

Ambas pautas se basan en parte en datos extrapolados de guias basadas en evidencia

para adultos para el tratamiento de HTA, especificamente el informe JNC-7*".



Las guias mas recientes fueron emitidas por KDIGO en 2012. Su primera recomendacion
establece que el tratamiento antihipertensivo debe iniciarse cuando la TA es > 90percentil
en nifios con ERC, lo que se aparta de todas las pautas anteriores donde no se establece

explicitamente un punto de corte en el que se deba comenzar la terapia farmacologica?’.

TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL

DIALISIS PERITONEAL

La didlisis peritoneal (DP) representa una modalidad de dialisis bien establecida para
pacientes pediatricos con enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) mientras esperan el
trasplante renal. En los nifios, la DP cronica sigue siendo la modalidad de tratamiento de
didlisis mas comunmente prescrita en gran parte del mundo, siendo de preferencia la DP
sobre la hemodialisis (HD) la mas utilizada entre los lactantes y nifios de 0 a 5 afios de
edad®.

La indicacion para iniciar la terapia de dialisis en nifios con enfermedad renal en etapa
terminal (ERCT) depende de una combinacion de factores bioquimicos, clinicos y
psicosociales. La didlisis debe iniciarse lo suficientemente temprano para prevenir la
desnutricion y/o los sintomas clinicos de la uremia®®.

Aunque no existe un nivel definido de nitrdgeno ureico en sangre o concentracion sérica de
creatinina que requiera el inicio de la dialisis, los comités de expertos pediatricos han
declarado considerarse cuando la tasa de filtracion glomerular ha disminuido a 9-15
ml/min/1,73m2 y recomiendan iniciarla cuando GFR esta por debajo de este rango®®.

La dialisis cronica debe iniciarse a pesar de una TFG elevada cuando las complicaciones
clinicas y bioquimicas como desnutricion, sobrecarga de liquidos, hipertension,
hiperpotasemia, acidosis, disminucion de la velocidad de crecimiento o0 secuelas
neurolégicas de la uremia no pueden tratarse con medicacion y/o intervenciones dietéticas
solamente?.

Es dificil hacer una recomendacién para iniciar TSR basandose Unicamente en un nivel
especifico de TFG. Varios estudios concluyeron que no hay una asociacion
estadisticamente significativa entre la funcion renal en el momento del inicio del TSR y la

mortalidad posterior®.

HEMODIALISIS
La hemodidlisis se describié por primera vez en nifios en la década de 1960 y la dialisis

peritoneal aproximadamente una década después. Mas nifios con ERC Etapa 5 que



requieren didlisis, se tratan con didlisis peritoneal en el Reino Unido, y casi el doble reciben
tratamiento de dialisis peritoneal en comparacion con la hemodidlisis, aunque en todo el
mundo, mas nifios son tratados por hemodialisis®.

La hemodialisis generalmente se selecciona para aquellos nifios en donde la DP ha fallado,
o el nifio ha tenido un entorno de cirugia intraabdominal previo®.

Existen algunas diferencias fundamentales entre la practica de hemodidlisis pediatrica y la
de adultos. Por ejemplo, en la practica pediatrica, las lineas sanguineas y el hemodializador
se seleccionan sobre la base de que los nifios pueden tolerar el 8% (absoluto maximo 10%)
de su volumen total de sangre en el circuito extracorpéreo, basado en el volumen sanguineo
total estimado como 80 ml/kg para bebés y 70 mi/kg para nifios mayores?.

La pérdida de fluido requerida se calcula mediante la ganancia de peso interdialisis. Para
ayudar a evitar la hipovolemia y la hipotension, las pautas clinicas del Reino Unido
recomiendan que el volumen maximo de liquido extraido durante una sola sesion no exceda

el 5% del peso ideal del nifio?.

TRASPLANTE RENAL

El trasplante de rifidn (TR) es inequivocamente el tratamiento de eleccion para la mayoria
de los nifios con enfermedad renal crénica en etapa terminal®.

La mayoria de los adultos con ERCT estan recibiendo dialisis en lugar de someterse a un
trasplante renal. La cantidad de adultos que buscan un trasplante renal va en aumento,
pero la cantidad que se ha realizado ha sido limitada por la falta de donantes apropiados?®.
El trasplante renal fue reconocido como la mejor forma de tratamiento para los nifios con
ERCT desde hace casi tres décadas y ha demostrado repetidamente que proporciona un
beneficio de supervivencia para los nifios!®222,

Tanto la didlisis peritoneal como la hemodialisis proporcionan una peor calidad de vida, una
tasa de crecimiento insatisfactoria, asi como complicaciones continuas en comparacion con
el trasplante renal®.

Ademas de las ventajas que son universales para todos los receptores de trasplante renal,
independientemente de la edad, el trasplante de rifidn en los nifios otorga beneficios que
son unicos para el grupo de edad pediatrico. Estos incluyen el crecimiento lineal mejorado

y el potencial de avances notables en el desarrollo social e intelectual?.



HISTORIA DEL TRASPLANTE

En 1954, Joseph Murray, un cirujano pléstico, realizé el primer trasplante de rifion con éxito
en los hermanos Herrick, gemelos adultos idénticos; y el campo de la cirugia de trasplante
nacié?. En 1959, Gordon Murray, en Toronto, realizé el primer trasplante exitoso de
hermanos no gemelos. Unos afilos mas tarde se realizé la obtencion de 6rganos de un
donante con muerte cerebral®®. El paciente habia sufrido un traumatismo al caer de un
andamio y tuvo que extirpasele un riidn que resultd ser unico. El rifidn trasplantado
procedia de su madre y funcioné normalmente durante 22 dias, después de los cuales, se
produjo hematuria y una brusca insuficiencia renal. En esos momentos parecia que solo el
trasplante entre gemelos univitelinos era capaz de ser tolerado largamente, mientras que
cualquier otro tipo estaria condenado al fracaso precoz.

Se vio claro que no era posible ningun nuevo trasplante sin disminuir o anular la reactividad
natural frente a los antigenos de histocompatibilidad. Billingham, Brent y Medawar en
Boston, publicaron su primer trabajo sobre inducciéon de un estado de falta de respuesta
especifica a los antigenos del injerto?.

Estos investigadores descubrieron que podian aprovechar la baja reactividad inmunoldgica
frente a los antigenos de histocompatibilidad que existe en el periodo neonatal para inducir
un estado de tolerancia permanente frente a dichos antigenos, inyectando durante este
periodo, células procedentes de la misma cepa de ratones que en el futuro serian utilizados
como donantes de aloinjertos cutaneos.

En esta linea de trabajo, entre 1959 y 1962 algunos nefrélogos como Hamburger en Paris
y Merrill en Boston, pensaron que una forma de disminuir la respuesta inmunoldgica,
evitando el rechazo, consistiria en poner al paciente urémico en un estado de <inmadurez
inmunolégica>. Para ello, emplearon la irradiacion linfatica total que provocaba una
deplecion casi total de la poblacién linfocitaria, favoreciendo asi el estado de tolerancia. La
alta mortalidad que comportaba la aplicacion de esta técnica impidié su utilizacién como
método inmunosupresor util. Pero la busqueda de una terapia inmunsupresora continuo.
Schwartz y Sameshek fueron los primeros en observar que la 6-mercaptopurina (6-MP),
utilizada como tratamiento anticanceroso, tenia propiedades inmunosupresoras.

En 1965 un neurocirujano sueco, Frykholm, present6 un proyecto al gobierno en el que se
define el concepto de "muerte cerebral”, Suecia, sin embargo, no aprobd una regulacién
legal de la muerte cerebral hasta 20 afos después?. Se inicia aqui una etapa en la que la
mayoria de los trasplantes se realizara con donantes obtenidos de este tipo, y en el que la

mayoria de los paises iran adoptando diferentes formas de regulacion legal de esta practica.



En 1967, se realiz6 el primer trasplante renal pediatrico de Latinoamérica en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez?*, tan solo tres afios después de que se iniciaran los
trasplantes renales de adultos en México.

Se reporta que 57% de los pacientes trasplantados entre 1967—1981 fallecieron por rechazo
y sepsis, cabe mencionar que la terapia de inmunosupresion consistia Unicamente en

radioterapia y dosis masivas de esteroides?.

INCIDENCIA' Y FRECUENCIA DEL TRASPLANTE RENAL

En Estados Unidos, entre 2006 y 2013, hubo aproximadamente 16,500 trasplantes de rifién
realizados anualmente y aproximadamente 800 de ellos fueron en nifios menores de 18
afos, lo que sugiere que los pacientes pediatricos comprenden alrededor del 5% de todos
los trasplantes renales destinatarios. Aunque el numero de trasplantes pediatricos
realizados cada afo generalmente no ha variado mas del 10%, el origen del donante ha
experimentado cambios sustanciales?®.

La donacion en vida, ahora representa el 36% de todos los trasplantes renales en Estados
Unidos. En 1987, solo el 40% de todos los trasplantes realizados en nifios provenian de
una fuente de donador vivo; en 1991, la cifra habia aumentado al 53%, y hasta 2005 el
donador vivo era la fuente predominante de donantes para el trasplante renal pediatrico.
En México, segun el Sistema Informatico del Registro Nacional de Trasplantes, desde el
afo 1963 hasta el 2016 se realizaron 46,432 trasplantes de rifién en adultos y nifios®. En
el 2016 se realizaron 3035 trasplantes de rifion en nifios y adultos, de los cuales 870 fueron

de donante cadavérico (DC) y 2165 de donante vivo relacionado (DVR) %,

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP), en los archivos del servicio de Nefrologia se
tiene registro de 459 trasplantes renales pediatricos realizados desde el afio 1971 hasta
Diciembre del 2016.

TIPO DE DONADOR

La seleccion del donante apropiado es una parte integral del procedimiento de trasplante y
puede ser un factor limitante en el resultado a largo plazo del trasplante renal para un nifio
en particular. El uso de donantes vivos generalmente ha sido mas comun en el trasplante
renal pediatrico que en adultos®®. En promedio, la supervivencia del injerto puede ser dos
veces mas larga cuando se usa un donante vivo en comparacién con un donante

cadavérico®®.
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DONADOR VIVO

Los primeros trasplantes renales exitosos fueron con donadores vivos, y el uso de injerto
de donadores vivos ha sido un pilar en el trasplante renal pediatrico. La comunidad de
trasplantes ha alcanzado consensos y consentimientos apropiados para evaluar a los
donadores vivos, su seguimiento y cuidado de estos. El donador nunca debe ser sometido
a riesgo fisico, psicolégico o emocional para el beneficio del receptor®. Incluido en este
principio esta el acuerdo de que nifios menores de 18 afios no deben ser considerados
como donadores vivos'®. Las opciones de donadores vivos se han ido expandiendo a las
personas no genéticamente relacionadas, al inicio se trataba de esposos, pero actualmente
a otros miembros de la familia no relacionados, amigos, incluso donadores andnimos
“buenos samaritanos™®. Aunque el sistema comercial de donadores vivos existe en algunas
partes del mundo, la mayoria de los paises han declarado estas practicas como ilegales.
En general, los donadores vivos, son evaluados de grupo sanguineo, histocompatibilidad,
y pruebas cruzadas. Los padres predominan como los donadores vivos siendo estos el 80%

de los donadores vivos?®.

Los componente de una evaluacién completa del donador, ademas de histocompatibilidad,
también consiste en determinar si es la seguridad de la donacion, por ejemplo descartar
gue el donador no transmita alguna enfermedad infecciosa'®. En genera los candidatos a
donar que se descartan son los menores de edad (<18 afios), personas mayores (por
pérdida del funcionamiento renal proporcional a la edad, riesgo cardiovascular, cancer u
otras patologias) o candidatos que tengan problemas médicos que se exacerben por el
procedimiento quirdrgico o por el vivir monorreno®. Condiciones como Hipertension,
Diabetes, o historia de cancer excluye al donador, ademas de infecciones crénicas como
VIH, hepatitis B o C*°.

De las morbilidades a largo plazo, por ser donador renal, se han reportado dolor cronico,

disminucioén en la tasa de filtrado glomerular e hipertension arterial®.

DONADOR CADAVERICO

La mayoria de los trasplantes renales provienen de donadores cadavéricos®. Por muchos
afios existia la tendencia de utilizar injertos renales de lactantes y nifios para receptores
jovenes. Estudios recientes muestran que el 25% de los donadores cadavéricos realizados

en nifios, son obtenidos de niflos menores de 10 arios®.
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Los donadores cadavéricos son comunmente evaluados para asegurar que el injerto provee
adecuada funcién para el receptor y el donador no transmita enfermedades infecciosas o
metastasis. Antiguamente, la determinacion estandar para elegir donador era muerte
cerebral como causa de defuncidn; sin embargo con motivos de expandir las opciones,

actualmente se pueden elegir causas de muerte'®.

INDICACIONES PARA TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS

En cualquier paciente en Estadio 4-5 de ERC sin esperanza de recuperacion o en ERCT
puede ser considerado para trasplante renal?>. Comparados con adultos, en los pacientes
pediatricos existen mas pautas a considerar especialmente en cuanto al crecimiento y
desarrollo. Sintomas como uremia, falla que compromete la adecuada ingesta cal6rica,
retraso en el desarrollo psicomotor y enfermedad 0sea, necesitan tomarse en consideracion

al determinar si el paciente amerita trasplante renal®.

EVALUACION PARA EL TRASPLANTE

Un trasplante renal exitoso en el nifio conlleva una extensa y detalla evaluacion
preoperatoria. Esta preparacion sera diferente en cada paciente, dependiendo mdultiples
caracteristicas. Alcanzar el trasplante en comparacion con permanecer en dialisis, ha
demostrado tener multiples ventajas a largo plazo en la sobrevida, calidad de vida y
costos?. Los programas de trasplante renal pediatrico, requieren ciertas especificaciones
pediatricas. Los nifios con anomalias del tracto genitourinario bajo, histéricamente era
posible después de se realizara la via urinaria definitiva. Pero ahora, los nifios con ERCT

sobreviven gracias a la habilidad de optimizar el cuidado pre, peri y post-trasplante?.

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL

Las potenciales complicaciones del paciente trasplantado en el postoperatorio inmediato
seran las propias de todo enfermo sometido a cirugia mayor, que pueden verse agravadas
por su situacion previa de uremia cronica. También contribuiran la afectacién de los

restantes érganos y aparatos, y la administracion de esteroides e inmunosupresores?.

Complicaciones Infecciosas

Constituyen las complicaciones agudas con mayor impacto en términos de morbilidad y
mortalidad en el paciente trasplantado?®. Las complicaciones infecciosas en el paciente
trasplantado siguen un calendario de aparicién bien definido, en el que se distinguen tres

etapas consecutivas. La primera comprende el primer mes, en el que predominan las



infecciones bacterianas, fundamentalmente las relacionadas con el acto operatorio, la
hospitalizacion y la presencia de catéteres venosos y sonda vesical. En ausencia de
administracién de antivirales, la reactivacion del herpes simple es un hallazgo frecuente. La
segunda etapa, entre el segundo y sexto mes viene caracterizada por el maximo riesgo de
infeccion por gérmenes oportunistas, en especial el Citomegalovirus (CMV). A partir del
sexto mes, predominan las infecciones bacterianas, urinarias 0 neumonias
extrahospitalarias, y las virales crénicas, tales como la coriorretinitis por CMV 0 mas
comunmente las debidas al virus de la hepatitis B y, sobre todo, la hepatitis C?8.

Complicaciones Cardiovasculares

Las complicaciones vasculares despues de trasplante de érgano sélido no son infrecuentes
y pueden llevar a disfuncion del injerto y finalmente pérdida del injerto?®. No menos del 75%
de los pacientes trasplantados muestran hipertension arterial, constituyendo factores de
riesgo el trasplante renal de donante cadaver, fallecido a causa de hemorragia cerebral o
de edad avanzada?®. Los esteroides y anticalcineurinicos, ciclosporina y tacrolimus, que
estan presentes en la mayoria de protocolos de inmunosupresion contribuyen asimismo al
desarrollo de HTA. La estenosis de la arteria renal del trasplante puede ser causa de HTA
y debera considerarse en aquellos casos que cursen con deterioro de la funcion renal y/o
HTA de dificil control. Es importante conocer la anatomia quirurgica, etiologia y tipos de
complicaciones vasculares asi como su presentacion clinica y opciones de manejo, debido
a que se trata de complicaciones complejas que pueden poner en riesgo la vida del paciente

o del injerto como son la estenosis de la arteria renal o trombosis de la vena renal®.

Complicaciones Urologicas

Las complicaciones urologicas tambien son una fuente importante de morbilidad y en
ocasiones mortalidad en el paciente trasplantado renal. Las complicaciones mas
frecuentemente reportadas en la literatura con estenosis ureteral en 8%, reflujo
vesicoureteral, asintomatico o complicado con infecciones de tracto urinario, en 13% de los

casos, fuga de las anastomosis/extravasacion urinaria 2% y linfocele 18%%.

Otras complicaciones
Pueden aparecer neoplasias en la fase precoz, en relacion con neoplasias latentes en el
receptor que se ponen de manifiesto tras el trasplante o con la transmision del donante con

el injerto. También cabe el desarrollo de procesos linfoproliferativos o sarcomas de Kaposi
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en el primer semestre postrasplante, por lo que deberan tenerse presente estas
posibilidades?.

Dado que los actuales protocolos de inmunosupresion incluyen a menudo farmacos
antiproliferativos, fundamentalmente azatioprina y micofenolato mofetil, suelen verse con
frecuencia alteraciones hematoldgicas en las etapas precoces postrasplante, anemia y/o
leucopenia, fundamentalmente. Esta situacion puede acentuarse al asociar otros farmacos,
como ganciclovir o globulinas antilinfocitarias, capaces de provocar asimismo
plaguetopenia. Las alteraciones hematologicas pueden ser también consecuencia de

infecciones, tales como el CMV o linfomas?.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica importante en todo el mundo.
Aungue es relativamente poco comun en los nifios, puede ser una enfermedad devastadora
con muchas consecuencias a largo plazo. De hecho, la tasa de mortalidad para los nifios
con insuficiencia renal terminal que reciben terapia de didlisis es 30-150 veces mas alta que
en la poblacién pediatrica general y la esperanza de vida para un nifio en dialisis es ~50
afios menos que un nifio sano.

El trasplante renal es actualmente el tratamiento de eleccion ante todo nifio con enfermedad
renal cronica; sin embargo, no todos los hospitales del pais ofrecen este tratamiento. En el
Instituto Nacional de Pediatria se tiene registro del primer trasplante renal pediatrico en el
afio 1969 y desde entonces es de los centros del pais que mas trasplantes renales
pediatricos hace por afio. Lo que nos lleva a responder a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cuéales son las caracteristicas demograficas de los pacientes que han
recibido un trasplante renal, que tipo de enfermedad renal crénica tuvieron, presentaron
complicaciones los pacientes que recibieron trasplante renal en el Instituto Nacional de
Pediatria en los ultimos 10 afos?.

El futuro en el tratamiento de la enfermedad renal cronica, va dirigido a aumentar el nimero
de trasplantes renales, detectar las complicaciones y disminuir la incidencia de estas para
asi prolongar la vida del injerto renal y la del paciente pediatrico hacia una vida adulta

normal.



JUSTIFICACION

El trasplante de érganos es uno de los avances mas significativos de la cirugia moderna,
esta considerado como parte de la terapéutica en el estadio terminal de diversas patologias
gue afectan ala funcionalidad de diversos 6rganos. Esta opcion de tratamiento ha mejorado
significativamente en pocas décadas, siendo varios los factores que han contribuido a estas
mejoras, entre los que se incluyen, una mayor eficacia de los tratamientos farmacoldgicos
utilizados para tratar y prevenir el rechazo de érganos, los avances técnicos en la cirugia,
los métodos de prueba de diagndéstico para el monitorizacion de pacientes, la mejora en las
pruebas de histocompatibilidad y en los procedimientos de obtencién de 6rganos, asi como
la temprana y mas precisa deteccién de rechazo.

La ERC constituye un problema de salud publica por su impacto sobre los individuos, la
sociedad y la economia. La mejor opcion terapéutica hasta el momento es el trasplante
renal.

Es de suma importancia conocer las caracteristicas principales de los pacientes con
enfermedad renal cronica terminal que son sometidos a trasplante renal para detectar las
principales etiologias que los llevan a dicha situacion, identificar las que pueden ser
prevenibles y si se detectan a tiempo evitar la falla renal terminal, ademas de detectar las
complicaciones a corto plazo asociadas al trasplante y disminuir la morbi-mortalidad
asociadas a estas, buscar estrategias para su prevencion y enfocar la investigacion en el

tratamiento, de esta manera prolongar la vida del injerto.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

- Describir las caracteristicas demograficas y patolégicas de los pacientes que recibieron
trasplante renal en el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 10 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes que fueron sometidos a
trasplante renal.

- ldentificar las principales etiologias de la Enfermedad Renal Cronica en los pacientes
sometidos a trasplante renal.

- Identificar el tipo de donador de los pacientes que recibieron trasplante renal en el

Instituto Nacional de Pediatria.
- Estimar la edad promedio de los pacientes al someterse a trasplante renal.

- Describir la frecuencia de complicaciones asociadas al trasplante a corto plazo.
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MATERIAL Y METODOS

Se eligié un disefio de tipo observacional, retrospectivo y descriptivo de pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre enero 2006 a diciembre
2016.

El material se obtuvo en la revision de los nifios con edades comprendidas entre 1 y 18
afos que fueron sometidos a trasplante renal en el Instituto Nacional de Pediatria entre los
afios 2006-2016.

Se incluy6 a todos los pacientes trasplantados en el periodo de estudio y evaluados con los
siguientes datos: Factores demograficos: edad, sexo, etiologia de la insuficiencia renal, tipo
de dialisis, Operatorias: Fecha de trasplante, tiempo quirdrgico, tiempo de isquemia del
injerto, complicaciones, evolucion, tipo de donador y Tipo de terapia inmunosupresora.

Se revisaran los expedientes de dichos pacientes en donde se llenara la hoja de recoleccion
de datos en programa Excel. Las variables categoéricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes y las variables cuantitativas, mediante media + desviacion estandar o mediana,

segun siguieran o no una distribucion normal.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6 un registro completo de todos los expedientes del Instituto Nacional de Pediatria
del servicio de Nefrologia de aquellos pacientes que fueron sometidos a trasplante renal
desde enero 2006 a diciembre 2016. En base a los criterios de seleccion y exclusion se

obtuvo el total de sujetos a estudiar.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel que incluyé todas las variables
seleccionadas para el estudio. Posteriormente, esta base se exportd al paquete estadistico
SPSS versién 21; con el que se llevo a cabo el andlisis descriptivo segun tipo de variable,

los resultados se presentaron en graficos y tablas.



RESULTADOS

Alo largo de 10 afios, en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre
el 2006 y el 2016 se realizaron 149 trasplantes de rifion. Se revisaron 142 expedientes, sin
embargo, los otros 7 expedientes no se encontraron en el archivo general, ni en el
expediente electronico.

De los pacientes que recibieron trasplante renal, 80 (62%) fueron del género femenino, 62
(44%) masculino. La edad promedio del paciente trasplantado renal fue de 12.7 afios. El
45.7% de los pacientes que se trasplantaron fueron mayores de 15 afos. (Tabla 1) La edad
promedio al diagnostico de los pacientes con ERCT fue 11 afios.

Tabla 1.
EDAD AL TRASPLANTE
Grupos Etarios No. Pacientes Porcentaje %
0 a7 anos 20 14.5
8 a 14 arios 55 39.9
15 a 18 ainos 63 45.7

Pacientes sometidos a trasplante renal divididos por grupos de edad al trasplante. El grupo etario mas trasplantado es de
los 15 a 18 afios.

Fue posible obtener el lugar de procedencia de 116 pacientes trasplantados, donde
participaron 12 estados de la Republica Mexicana. El mas frecuente, el Estado de México
(51/35.9%), le sigue la Ciudad de México (40/28.2%), Puebla (5/3.5%), Guerrero (5/3.5%),

ademas de Hidalgo, Querétaro, Michoacan, Veracruz, Guanajuato, entre otros. (Grafica 1)

Grafica 1. LUGAR DE PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS
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ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La etiologia de la Enfermedad Renal Crénica se clasific6 en 3 grandes grupos: causa
Tubulointersiticial, Glomerular o Desconocida. Las causas Tubulointersticiales
correpondieron al 38%, Glomerular 31.7% y Desconocida 17.6%.

Los diagndsticos de base como causas de la Enfermedad Renal Crénica Terminal, se
identificaron en poco menos de la mitad de los pacientes trasplantados (48.3%), donde se
recaban 19 enfermedades. La méas frecuente Nefropatia LuUpica, seguido de
Hipoplasia/Agenesia Renal, Enfermedad Poliquistica Renal, Reflujo Vesicoureteral,
Sindrome Nefrético Congénito, entre otros (Tabla 2.) En el 51.7% no se identifico
diagnéstico de base.

Tabla2. DIAGNOSTICOS DE BASE DE PACIENTES CON ERC TRASPLANTADOS

Diagnéstico Identificado No. Pacientes Porcentaje %
Sindrome Nefroético 2 1.7
Glomerulonefritis Focal y Segmentaria 3 2.5
Tumor de Wilms 1 0.8
Necrosis Tubular Aguda Neonatal 1 0.8
Sindrome de Alport 4 3.4
Glomerulonefritis postinfecciosa 2 1.7
Sindrome Otobraquiorrenal 1 0.8
Poliarteritis Nodosa 1 0.8
Granulomatosis de Wegner 1 0.8
Preclampsia 1 0.8
Hipoplasia/Agenesia Renal 8 6.8
Glomerulonefritis por IgA 1 0.8
Sindrome Nefrético Congénito 4 3.4
Nefropatia Lapica 9 7.6
Vasculitis no especificada 2 1.7
Reflujo Vesicoureteral 5 4.2
Enfermerdad Poliquistica Renal 6 5.1
Uropatia Obstructiva 4 3.4
Poliangeitis Microscopica 1 0.8

Desconocido 61 51.7

Enfermedades identificadas en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica de los nifios que recibieron Trasplante Renal
2006-2016.
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Tabla 3.

TIEMPO TRANSCURRIDO DEL DIAGNOSTICO DE
ERCT AL TRASPLANTE RENAL

Afos No. Pacientes Porcentaje %
0 36 33.3
1 29 26.9
2 12 11.1
3 8 7.4
4 4 3.7
5 4 3.7
6 1 0.9
7 3 2.8
8 2 1.9
10 5 4.6
11 1 0.9
12 1 0.9
13 1 0.9
17 1 0.9

En la Tabla 3, se observa que 36 pacientes (33.3%) se trasplantaron dentro del primer afio
del diagnostico de ERCT; 4 pacientes se trasplantaron mas de 10 afios después del
diagnostico; 83% de los pacientes trasplantados se encontraban en estadio V o Terminal
de Enfermedad Renal Crénica, en 7 pacientes (4.9%) se realizo trasplante renal anticipado.
De los pacientes trasplantados en el periodo estudiado, 5 de los pacientes era su segundo

trasplante renal.

TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL
De los pacientes que se encontraban en Terapia Sustitutiva Renal previo al trasplante, el
34.5% era Hemodialisis, 27.5% Didlisis Peritoneal, 14.1% de los dos tipos, y 15 pacientes

no recibian ningan tipo de sustitucion renal (Tabla 4).

Tabla 4. TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL PREVIA AL TRASPLANTE
Tipo de Terapia Sustitutiva Renal No. Pacientes Porcentaje %
Hemodialisis 49 39,8
Dialisis Peritoneal 39 31,7
Hemodialisis y Dialisis Peritoneal 20 16,3

Sin Terapia Sustitutiva Renal 15 12,2



TIPO DE TRASPLANTE
De los 142 trasplantes de rifion realizados en este periodo, 82 (57.7%) fueron de Donador

Vivo Relacionado y 60 (42.2%) de Donador Cadavérico.

Grafica 2. TIPO DE DONADOR VIVO RELACIONADO
Frecuencia Porcentaje

Madre 42 51.2%

Padre 27 32.9%
Hermano/Hermana 6 7.3%

Tio/Tia 4 4.3%

No reportados 3 3.6%

Total 82 100

Los Donadores Vivos Relacionados: las Madres donaron en un 51.2%, seguido del Padre
32.9%, en tercer lugar Hermanos 7.3%, y Tios en 4 ocasiones (4.3%) (Grafica 2).

Fue posible obtener de los expedientes la edad de 82 donadores, siendo la edad promedio
de 32.9 afos (vivos y cadaveéricos), con una edad minima de 3 afios y maxima de 54 anos;
11 donadores fueron menores de 20 afos.

Todos los trasplantes fueron de tipo Unico, ningun trasplante en bloque registrado en el

periodo estudiado.

TIEMPO DE ISQUEMIA
En nuestros pacientes la isquemia fria maxima de injerto cadavérico fue de 24.5 horas, con

una media de 8.6 horas.

COMPLICACIONES
Para fines del andlisis se dividieron en: Complicaciones Infecciosas, No Infecciosas y
Quirargicas. El tiempo promedio de aparicién de la primera complicacion fue de 140 dias

después del trasplante, con un minimo de 0 dias y maximo de 6 afios.
Complicaciones Infecciosas

El 68% de los pacientes tuvieron alguna complicacion infecciosa, solo en el 32% no se

reportan complicaciones infecciosas. 18 pacientes, presentaron mas de 2 complicaciones
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infecciosas. La complicacion infecciosa mas comun es la diseminada, refiriéndose a Viremia

por Citomegalovirus (Gréfica 3).

Grafica 3.
Complicacidnes Infecciosas
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Tabla 5. AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS EN EL PACIENTE
POSTRASPLANTADO RENAL
Agente Infeccioso Aislado Porcentaje %
Citomegalovirus 29.2
Escherichia coli 8.0
Morganella morganii 3.7
Virus BK 2.2
Candida albicans 2.2
Klebsiella pneumonie 15
Varicela zoster 1.5
Klebsiella oxytoca 15
Enterococcus feacalis 1.5
Virus Papiloma Humano 15
Acinetobacter lwoffii 0.7
Pseudomonas aureginosa 0.7
Burkholderia cepacia 0.7
S. epidermidis 0.7
Sin Infeccién 314
Sin Desarrollo 13.1
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En los pacientes postrasplantados que tuvieron complicaciones infecciosas, se encontraron

entre virus, bacterias y hongos 14 agentes etioldégicos (Tabla 5). El mas comun fue
Citomegalovirus en un 29.2% (Tabla 5.)

Complicaciones Quirargicas
El 47.8% de los pacientes trasplantados presentaron complicaciones quirurgicas. El reflujo

Vesicoureteral fue la complicacion mas comun (Grafica 4). La complicacion quirtrgica mas
comun fue el reflujo vesicoureteral del injerto.

Grafica 4. COMPLICACIONES QUIRURGICAS
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Complicaciones No Infecciosas

90 pacientes tuvieron alguna complicacion no infecciosa. Siendo la mas comun
Hipertension Arterial 22.2%, seguido de Enfermedad Renal Croénica del Injerto 11.9%.

En cuanto a las complicaciones malignas, se reportan 2 pacientes postrasplantados renal
gue desarrollaron Linfoma, en uno se reporta un Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt testicular,
y en otro paciente Linfoma de Burkitt abdominal (Tabla 6.)
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Tabla6. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS EN LOS PACIENTES
POSTRASPLANTADOS

Complicaciénes Frecuencia Porcentaje %
Hipertension Arterial 29 21.5
Enfermedad Inflamatoria Cronica del Injerto 16 11.9
Necrosis Tubular Aguda 13 9.6
Rechazo Agudo 11 8.1
Diabetes Esteroidea 3 2.2
Intoxicacion por Calcineurina 2 1.5
Edema Pulmonar Agudo 2 1.5
Linfoma 2 1.5
Dislipidemia 2 1.5
Pérdida del Injerto 2 1.5
Neutropenia/Aplasia Medular 2 1.5
Actividad Lupica 1 0.7
Glaucoma 1 0.7
Trombosis Venosa Profunda 1 0.7
Ulcera Corneal 1 0.7
Crisis Convulsivas 1 0.7
Poliglobulia 1 0.7

Los dias promedio de estancia intrahospitalaria postransplante fueron de 37.75 dias,

reportandose una estancia minima de 13 dias y maxima de 117 dias.



Tabla 7. COMPLICACIONES QUIRURGICAS DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS

Complicaciones Tipo de Donador
VIVO RELACIONADO| CADAVERICO

QUIRURGICAS
Hematomal/Coleccion Perirrenal
Alteracidn Implante Ureteral
Reflujo Vesicoureteral 1
Seroma
Estenosis Vesicoureteral
Hernia Postincisional
Infeccidn Herida Quinirgica
Trombosis Yena Renal
Estenosis Arteria Renal
Linfocele
Ectasia Pelvis Renal
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SEGUNDA QUIRURGICA
Hematoma/Coleccién Perirrenal
Alteracidn Implante Ureteral
Reflujo Vesicoureteral
Estenosis Vesicoureteral
Linfocele

NO INFECCIOSAS
Rechazo Agudo
Hipertensidn Arterial 1
Mecrosis Tubular Aguda
Diabetes Esteroidea
Enfermedad Inflamatoia Crénica del Injerto
Actividad Lipica
Intoxicacion por Calcineurina
Glaucoma
Edema Pulmaonar Agudo
Linferna
Dislipidemia
Pérdida del Injerto
Trombosis Venosa Profunda
Ulcera Corneal
Meutropenia/Aplasia Medular
Sindrome Nefrético
Crisis Convulsivas
Faoliglobulia
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Los trasplantados con injerto renal de donador vivo relacionado presentaron reportan 84
complicaciones, muy similar a los de injerto cadavérico donde se reportaron 82
complicaciones (Tabla 7).

Alo largo de 10 afios, solo 2 pacientes tuvieron pérdida del injerto renal ,ambos de donador

cadavérico.
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TERAPIA INMUNOSUPRESORA

En 84 pacientes trasplantados renal se reporta la terapia inmunosupresora inicial, siendo la
mas utilizada el esquema: Azatioprina, Basiliximab, Metilprednisona, Ciclosporina en un
71.4%. El anticuerpo monoclonal mas utilizado en nuestro centro es Basiliximab, reportado
en un 86.8% de los trasplantes renales que reportan la terapia de induccion.

Los inmunosupresores de mantenimiento méas utilizados fueron Prednisona, Micofenolato y

Tacrolimus (Gréficas 5).
Grafica 5.

Inmunosupresores de Induccidn

Azatioprina, Basiliximab,
W Metilpradnisona,
Cidlosparina
Azatioprina,
Metilprednisona,
Cidlosparina
DMetinrednisona,
Ciclosparina
Metilprednisona,
Cidosparina, Basiliximab
Micofenolato,
Ciclosparina,
Metilprednisona
Basiliximab,
W Metilprednisona,
Micotenaolato, Ciclosporina

35



SUPERVIVENCIA

El 52.8% de los pacientes trasplantados de rifion en el periodo estudiado, se dieron de alta
por mayoria de edad, generalmente referidos a un Hospital de Tercer Nivel de Adultos. El
32.4 % vive y esta en seguimiento por parte del servicio de Nefrologia Pediétrica. Solo se
registraron 3 defunciones (2.1%) (Grafica 7).

Grafica 7. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS
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DISCUSION

En México, segun el ultimo reporte del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), del
2006-2016 se realizaron 27,947 trasplantes de rifidn en adultos y nifios en todo el pais®.
En el periodo del 2006 al 2016 en el Instituto Nacional de Pediatria se realizaron 149
trasplantes de rifidn. En este estudio retrospectivo, se incluyen 142 pacientes trasplantados.
El género femenino fue el més trasplantado en un 62%, NAPRTCS 2014 reporta que el
59% de los pacientes trasplantados son del genero masculino®.

El 85% de los pacientes trasplantados fueron mayores de 8 afios. Siendo el grupo de 14 a
17 afios los que mas reciben trasplante renal en un 45.7%, en comparacién con el dltimo
reporte NAPRTCS coincidiendo que los nifios que reciben trasplante de rifion tienen 13 a
17 afos correspondiendo al 39.2%.

La edad promedio del diagnéstico de ERCT de los nifios trasplantados de este estudio fue
de 11 afos, y la edad promedio al trasplante es de 12.75 afos, es decir, el tiempo del
diagnostico al trasplante es de 1.75 afos. El tiempo de espera para trasplante renal en
México reportado por CENATRA es de 11.63 meses en el 2016,

La mayoria de los pacientes que reciben trasplante de rifion en el Instituto Nacional de
Pediatria son del centro del pais (Estado de México, Ciudad de México y Puebla). Los
estados de México donde mas se realizan trasplante renal son Ciudad de México, Jalisco y
Guanajuato®.

De los 142 trasplantes de rifidn estudiados en este periodo, 77 (56.2%) fueron de Donador
Vivo Relacionado y 60 (43.8%) de Donador Cadaveérico. Los donadores vivos relacionados,
los padres (mama y papd) corresponden al 86.1%, NAPRTCS reporta que los padres son
el 78.5% de los donadores vivos, de esos el 55.5% son madres donadoras; en el Instituto
Nacional de Pediatria las madres donadoras son el 51.9%.

NAPRTCS reporta un 3.2% de trasplantes de rifidn entre hermanos, en nuestro estudio se
encontré el 7.6%. La edad promedio del donador (vivo o cadavérico) fue de 32.9 afios, 11

donadores fueron menores de 20 afios en nuestro centro.

En este estudio, los diagndsticos mas comunes de los pacientes que reciben trasplante
renal son patologias tubulointersticiales en un 38%, similar a lo reportado en Estados
Unidos, y algunos paises de Europa y Asia. Segun NAPRTCS los diagndsticos primarios

corresponden a aplasia/hipoplasia/displasia renal en 15.8% y uropatia obstructiva 15.3%%.



Solo a la mitad de los pacientes trasplantados se les identificd alguna causa primaria. Son
19 enfermedades identificadas como causas de la ERCT en los nifios trasplantados, siendo
la mas frecuente Nefropatia Lupica, seguido de Hipoplasia/Agenesia Renal.

En un estudio publicado en 2013 sobre Trasplante Renal Pediatrico en un Hospital de
Tercer Nivel en Turquia también fueron las enfermedades tubulointersticiales las causas
mas comunes, siendo la mas frecuente en su poblacion la Nefronoptisis Juvenil®,

Por otra lado, en Estados Unidos, en un estudio de 25 afios sobre Trasplante Renal
Pediatrico reportan que 38.4% de sus pacientes pediatricos trasplantados tienen alguna
anomalia congénita del tracto urinario, seguido de Glomerulonefritis Focal y Segmentaria
en un 12.9%3,

EI NAPRTCS reporta que el 24.6% de los pacientes se les realizo trasplante anticipado, en
nuestro centro, el 83% de los pacientes trasplantados se encontraban en estadio V o
Terminal de Enfermedad Renal Cronica, en 7 pacientes (4.9%) se realizo trasplante renal
anticipado. En Estados Unidos del 2005-2012 el 12.9% de sus trasplantes fueron
anticipados®. Un Hospital de Turquia reporta 3% de sus trasplantes renales como
anticipados®.

En donadores cadaveéricos el NAPRTCS reporta una media de isquemia fria de 18.2 horas,
con un maximo de 64.5 horas?®. En nuestros pacientes la isquemia fria maxima de injerto

cadavérico fue de 24.5 horas, con una media de 8.6 horas.

En 84 pacientes trasplantados de rildn se reporta la terapia inmunosupresora inicial, siendo
la mas utilizada, el esquema: Azatioprina, Basiliximab, Metilprednisona, Ciclosporina en un
71.4%. El anticuerpo monoclonal mas ultilzado en nuestro centro es Basiliximab, reportado
en un 86.8% de los trasplantes renales que reportan la terapia de induccién. NAPRTCS
reporta el uso de Basiliximab en un 32% en donadores vivos y 28% donadores davéricos,
ademas utilizan Daclizumab, Rituximab, Amtuzamab?®.

Los inmunosupresores de mantenimiento, generalmente usados al dia 30 postrasplante, el
esquema mas utilizado en el periodo estudiado en el Instituto Nacional de Pediatria es la
combinaciéon de Prednisona, Micofenolato y Tacrolimus en el 38.9% de los trasplantes
renales, esquema que coincide con NAPRTCS, quienes reportan la misma combinacion en
el 50% de los donadores vivos y 54% de los cadavéricos del 2008-201325.

Los dias promedio de estancia intrahospitalaria postransplante fueron de 37.75 dias,

reportandose una estancia minima de 13 dias y maxima de 117 dias. En el reporte
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NAPRTCS el promedio de dias de hospitalizacion en el mes de trasplante para los
receptores de injertos de donantes fallecidos (14 dias) es 2 dias mas larga que para

aquellos que recibieron injertos de un donante vivo?®.

El 68% de los pacientes trasplantados de rifion tuvieron alguna complicacion infecciosa
después del trasplante.

En un estudio de 22 afios en un hospital de tercer nivel de Oman, reportan infecciones
virales en el 57.1% de los pacientes pediatricos trasplantados, siendo Citomegalovirus y
Hepatitis C los mas frecuentes3.

El citomegalovirus (CMV) fue la infeccion viral mas comin en nuestro centro (29.2%). De
acuerdo con la literatura, las infecciones sintométicas por CMV ocurren en 20% a 60% de
los receptores de trasplante renal, lo que representa una causa importante de aumento de

la morbilidad y la mortalidad.

En el periodo estudiado, se reportaron 2 pacientes que desarrollaron complicaciones
malignas después del trasplante, ambos Linfoma tipo Burkitt, correspondiendo al 1.5% de
los pacientes trasplantados de rifion, resultado similar a lo reportado en NAPRTCS del
1.78% en el periodo 2007-201326.

En el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 2006-2016 se reporta una supervivencia

en el primer afo del 98% de los pacientes que reciben trasplante renal, misma

supervivencia a 3 afios de NAPRTCS.
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CONCLUSIONES

La Enfermedad Renal Cronica es una enfermedad devastadora con muchas consecuencias
a largo plazo en la vida de la nifiez mexicana. El trasplante renal es reconocido como la
mejor forma de tratamiento para los nifios con ERCT desde hace casi tres décadas y ha
demostrado repetidamente que proporciona un beneficio de supervivencia para los nifios.
El objetivo de este estudio era proporcionar 10 afios de experiencia en trasplante renal
pediatrico en el Instituto Nacional de Pediatria.

La mayoria de nuestros pacientes que recibieron trasplante renal tenian enfermedad renal
cronica por causas tubulointersticiales; una parte de estas enfermedades no pueden ser
prevenibles, pero si se detectan a tiempo podemos alcanzar estadios mas tempranos de
enfermedad renal o dar tratamientos correctivos que eviten enfermedad renal cronica en
etapa terminal, por lo que es de suma importancia identificar las caracteristicas patologicas
de los pacientes que fueron sometidos a trasplante renal, para crear estrategias de
prevencion de enfermedad renal cronica.

La edad promedio de los pacientes que se diagnostican con ERCT es de 11 afios y la edad
promedio del nifio trasplantado es de 12.75 afos. La mayoria de los trasplantados de
nuestro Instituto son del centro del pais (Ciudad de México y Estado de México). El tipo de
donador mas frecuente es donador vivo relacionado, de ellos la madre es la principal
donadora. Las complicaciones postrasplante mas frecuentes son las infecciosas, y de estas
las virales, como infeccion por Citomegalovirus.

La mitad de los pacientes postrasplantados presentaron alguna complicacion quirdrgica. La
supervivencia entre los receptores de trasplantes pediatricos en nuestro centro fue similar

a lo reportado a nivel mundial.

Conocer la situacion actual y el comportamiento de los ultimos 10 afios del trasplante renal
pediatrico, nos brinda las herramientas necesarias para ejercer acciones y prevenir el
rechazo agudo y cronico, minimizar la toxicidad de los medicamentos, las tasas de infeccién
y malignidad, y lograr las tasas mas altas posibles de supervivencia del paciente y del

injerto.
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