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RESUMEN

MARCO TEORICO: La enfermedad renal crénica (ERC) se define como una alteracién
funcional o estructural del rindn que se desarrolla de forma silenciosa, progresiva e irreversible.
En nifios se asocia a severas complicaciones a corto, mediano y largo plazo. En las primeras
etapas de la ERC en pediatria la velocidad de progresion sigue siendo limitada. En América
del Norte se realizé el Estudio de la ERC en nifios (the Chronic Kidney Disease in Children
(CKiD) study) encontrando una aceleracion en la disminucion de la TFG de 5ml/min/1.73m2
por afo; mientras que, en nuestro pais, en un estudio realizado en 2014, se encontré una
mediana de deterioro de la funcion renal anual de 6ml/min/1.73. Factores como la anemia,
hipoalbuminemia, hiperfosfatemia, hipertension arterial (HTA), proteinuria, obesidad, e
infeccion de vias urinarias han sido reportados como asociados a la progresion de la ERC en
nifios, siendo la HTA y la proteinuria los factores de riesgo independientes mas importantes.
En la etiologia de la ERC las anomalias congénitas del rifion y tracto urinario (CAKUT) el 60%
en lactantes, mientras que en escolares y adolescentes predomina enfermedad glomerular.
Se ha demostrado mayor descenso de la tasa de filtrado glomerular anual en enfermedad
glomerular comparado con otras etiologias (4.3 vs 1.5 ml/min/1.73m2).

OBJETIVO: Describir la velocidad de progresion del deterioro de la funcion renal en
enfermedad renal cronica estadios 2 a 4 en poblacion pediatrica a un afio de seguimiento.
MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio observacional, analitico, longitudinal,
retrospectivo, en que se incluyeron nifios de 2 a 16 afios con diagndéstico de ERC estadios 2
a 4 atendidos en la consulta externa de nefrologia pediatrica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. De la base de datos de pacientes con ERC estadio 2 a 4.
Con estos datos, se dividieron a los pacientes en 2 grupos, con y sin deterioro del filtrado
glomerular a un afio de seguimiento. Se calculé la velocidad de progresion de enfermedad
renal y se describieron los factores de riesgo presentes al momento del diagnéstico.
ANALISIS ESTADISTICO: Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias y
porcentajes, las cuantitativas con medianas y valores minimo y maximo. Para calcular la
diferencia de variables cuantitativas entre ambos grupos, se aplico U de Mann Whitney y para
variables cualitativas Chi? o exacta de Fisher. Para el OR de las variables y control de las
variables de confusion se realiz6 una regresion logistica multiple.

RESULTADO: Se incluyeron 70 pacientes con ERC estadios 2, 3y 4; la mediana de edad fue
133 meses, masculinos 58.6%. La etiologia principal fue CAKUT con 48.6% (reflujo
vesicoureteral 41.2%). De 70 pacientes, el 17.2% presentaron una glomerulopatia como
etiologia de la ERC. A un afio de seguimiento, el 70% presentaron deterioro de la funcion renal,
con velocidad de progresion anual de -8ml/min/1.73m2 en promedio. EI 100% de los pacientes
con ERC secundaria a glomerulopatia y enfermedad vascular presentaron deterioro de la
funcién renal. Los factores relacionados al deterioro de la funcion renal fueron la proteinuria
(p=0.006) y la hiperfosfatemia (p=0.001)

CONCLUSION: La mediana de la velocidad de progresion anual de la TFG fue de
-8ml/min/1.73m2 para ERC estadios 2 a 4; siendo mayor la velocidad para estadio 2 con -
11.5ml/min/1.73m2 vs estadio 3 con -8ml/min/1.73m2 y estadio 4 con -6ml/min/1.73m2. Los
factores de riesgo asociados a la disminucion de la TFG a un afio de seguimiento en pacientes
pediatricos con ERC estadio 2 a 4 fueron proteinuria e hiperfosfatemia.




MARCO TEORICO

La insuficiencia renal crénica es el resultado del deterioro progresivo e irreversible de la
funcién renal, que genera incapacidad del riidn para remover los productos de desecho y
mantener el equilibrio acido-base, de liquidos y electrélitos. (1)

Es conocido que la progresion de la ERC es en parte, debido a un mecanismo comun final de
hipertension intraglomerular e hipertrofia glomerular. El incremento de la presion
intraglomerular resulta de la hipertension arterial o por procesos especificos via glomerular,
que contribuyen al incremento de la filtracion en la funcién residual de las nefronas y a un
incremento del tamafio del glomérulo. Con el tiempo, el incremento de la ultrafiltracion y la
presion transglomerular llevan al dafio glomerular y la fuga de proteinas resultando en
inflamacion intersticial y fibrosis.

Una reduccion de la tasa de filtrado glomerular implica la disminucién en el numero de
nefronas funcionales debido a lesion o enfermedad subyacente, que puede o no ser reversible.
La enfermedad renal cronica en nifios se asocia a severas complicaciones a corto, mediano y
largo plazo.

DEFINICION
La enfermedad renal cronica (ERC) se define como una alteracion funcional o estructural del
riion que se desarrolla de forma silenciosa, progresiva e irreversible. (2)

La definicién de enfermedad renal cronica ha evolucionado para describir la lesion renal como
un continuo que describe la gran variedad de lesiones renales causadas por una gran cantidad
de trastornos. (3)

En pediatria, la Guia de Practica Clinica para la Evaluacion y manejo de la enfermedad renal
cronica KDIGO 2012 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) la definen como el
cumplimiento de uno de los siguientes criterios clinicos:

1.- Tasa de filtrado glomerular menor 60ml/min/1.73m2 por mas de 3 meses con implicaciones
para la salud, independientemente de si otros marcadores de ERC estan presentes

2.- Tasa de filtrado glomerular mayor 60ml/min/1.73m2 acompafado de evidencia de dafio
estructural u otros marcadores de anormalidades en la funcion renal incluyendo proteinuria,
albuminuria, lesién tubular renal, o anormalidades patoldgicas detectadas por histologia o
inferidas por imagen. Esta categoria incluye el trasplante renal. (3)



CLASIFICACION
Las guias KDIGO 2012 clasifican la severidad de la ERC para pacientes mayores de 2 afios
de edad en 5 grados o estadios:(4)

Estadio 1: TFG normal 290 ml/min/1.73m2
Estadio 2: TFG entre 60 - 89 ml/min/1.73m2
Estadio 3a: TFG entre 45 - 59 ml/min/1.73m2
Estadio 3b: TFG entre 30 - 44 ml/min/1.73m2
Estadio 4: TFG entre 15 - 29 ml/min/1.73m2
Estadio 5: TFG <15 ml/min/1.73m2

En nifios menores de 2 afios no se aplica la clasificacion KGIDO 2012 debido a ellos
normalmente tienen una TFG menor, incluso ya corregida para su area de superficie corporal.
En estos nifios, la ERC se diagnosticara cuando el FG esté por debajo de los valores de
referencia para la edad. La TFG se estima basandose en los valores séricos de creatinina
normales para la edad, un valor entre una o dos desviaciones estandar por debajo de la media
es considerado como una reduccion moderada de la TFG, valores mayores a dos desviaciones
estandar se clasifican como una reduccion severa de la TFG (5)

EPIDEMIOLOGIA

Existen escasos datos epidemiolégicos sobre la progresion de la ERC en nifios. La mayoria
de los datos epidemiolégicos disponibles provienen de la enfermedad renal en estadio terminal.
La informacion sobre las primeras etapas de la ERC en pediatria sigue siendo limitada. (6)

Los registros europeos muestran incidencias de ERC en alrededor de 10-12 pacientes por
millon de poblacion pediatrica (ppmp) y prevalencias alrededor de 59-74 ppmp. El Registro
Espafiol Pediatrico de ERC no terminal (REPIR II), que recoge desde 2007 datos de nifios <18
afios con FG <90ml/min/1.73, en su analisis de 2011, encontr6 una prevalencia de 128 ppmp,
anico estudio que incluye estadios mas precoces. (5)

La ERC es mas frecuente en varones (63.3% REPOR Il). En cuanto a raza, en Norteamérica
la incidencia es 2-3 veces mayor en nifios de raza afroamericana. (5)

En el ItalKid Project, realizado en 2003, se encontrd que la incidencia media anual de ERC en
nifios y adolescentes fue de 12.1 pacientes nuevos por millon de la poblacion relacionada con
la edad y que la probabilidad de supervivencia renal disminuyd bruscamente durante la
pubertad y pos pubertad temprana; con una probabilidad de supervivencia renal a los 20 afios
significativamente diferente, siendo del 63% en pacientes con insuficiencia renal leve (TFG
51-75 ml/min/1.73m2), 30% en aquellos con insuficiencia renal moderada ( TFG 25-50
ml/min/1.73m2) y 3% en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG <25 ml/min/1.73m2). El



riesgo de ERC terminal fue del 68% a la edad de 20 afios, con una incidencia de Terapia de
sustitucion renal de 7.3 por afio por cada 100 pacientes con ERC. (7)

Aunque se ha establecido que muchos grupos étnicos minoritarios sufren una mayor
incidencia de ERC terminal en comparacion con los blancos, la evidencia hasta la fecha no
muestra diferencias étnicas en las tasas de progresion de la ERC en nifios. (6, 8)

ETIOLOGIA
La etiologia de la enfermedad renal en los nifios difiere a la de los adultos. Las anomalias
estructurales son la causa de mas de la mitad de los casos de ERC en la infancia.

De acuerdo con la base de datos mayor a 7,000 pacientes de los Ensayos renales Pediatricos
Norteamericanos y estudios colaborativos (NAPRTCS North American Pediatric Renal Trials
and Collaborative Studies) las anomalias congénitas estan presentes en el 57% de los casos,
estas anomalias incluyen uropatia obstructiva (21%), displasia/hipoplasia renal (18%),
nefropatia por reflujo vesicoureteral (8%) y enfermedad poliquistica renal (4%) mientras la
enfermedad glomerular representa el 17% de los pacientes. (9)

Segun el Registro Espafiol Pediatrico de ERC no terminal (REPIR Il) las anomalias
estructurales representan el 57% de los casos de ERC en la infancia, seguidas de las
enfermedades renales quisticas y hereditarias (16%), las enfermedades vasculares (9.4%) y
las glomerulopatias primarias o secundarias (5.1%) (5)

Una distribucion similar fue presentada por el estudio ItalKid Project con 1197 pacientes
menores de 20 afios donde las anomalias congénitas renales y urinarias representaron el 54%
y la enfermedad glomerular el 7%. (7)

En 2016, el USRDS (United States Renal Data System) report6 la etiologia de ERC en nifios
con anomalias congénitas del rifidn y tracto urinario en 24.4%, enfermedad glomerular
primaria 23%, nefropatias hereditarias 14.3%, Nefropatias secundarias a vasculitis 12.4%,
nefropatia intersticial 4.2%, secundaria a diabetes 1.4%, complicaciones de trasplante 1.2%,
etiologia incierta 10.6% (10)

Los trastornos congénitos, incluyendo las anomalias congénitas del rifidn y tracto urinario; asi
como las nefropatias hereditarias, son responsables de 2/3 de los casos de ERC en paises
desarrollados, mientras que las causas adquiridas predominan en los paises en desarrollo. (6)

En Europa y Estados Unidos, las causas congénitas representan casi el 60% de los casos de
ERC en nifios. En niflos mayores y adolescentes, la enfermedad glomerular predomina como
causa adyacente de ERC (9)



Los nifios con trastornos congénitos experimentan una progresion de la ERC mas lenta que
aquellos con enfermedad glomerular, observdndose en estadios avanzados una menor
proporcién de pacientes con trastornos congénitos (hipodisplasia y uropatias) en comparacion
con estadios menos avanzados de la ERC. Ademas la tasa de progresion de la ERC suele ser
mayor durante la pubertad, potenciada por mecanismos que incluyen una mayor presion
arterial, desequilibrio entre la masa residual de nefronas y las exigencias de filtracién durante
este periodo de cambio rapido en el tamafio del cuerpo y la fisiologia alterada (6,11)

ESTUDIOS SOBRE VELOCIDAD DE PROGRESION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA
EN NINOS

En América del Norte se realizé un estudio de cohorte prospectivo en 540 nifios, entre 1 a 16
afos con ERC, el estudio multice llamado el Estudio de la enfermedad renal crénica en nifios
(the Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) study) con el objetivo de identificar factores
de riesgo novedosos y tradicionales para la progresion de la ERC encontrando una aceleracién
en la disminucion de la TFG de 5ml/min/1.73m2 por afio como resultado del incremento en la
exposicion a factores de riesgo del 10 al 50% (12).

Datos del NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies) en
mas de 4,000 nifios con ERC en los estadios 2 a 4 mostraron una tasa de progresion a la ERC
terminal del 17% al afio y del 39% a los 3 afios tras el registro, con un promedio de 4.5 afos
hasta la ERC terminal. La progresion de la ERC es variable y depende de la enfermedad
subyacente, la gravedad de la lesién inicial y la presencia de factores de riesgo que determinan
la evolucion (13)

Dentro de los factores de riesgo para progresion de la ERC en nifios, la etiologia de la
enfermedad renal representa una variable considerable; pues se ha demostrado que los nifios
con enfermedad glomerular tienen un descenso anual en la TFG mayor comprado con
aquellos sin enfermedad glomerular (4.3 vs 1.5 ml/min/1.73m2) con una reduccion de la TFG
del 50% en el 41% de los pacientes con glomerulopatia y en el 29% de los pacientes sin
glomerulopatia, con los tiempos de seguimiento respectivos de 3.7 y 5.2 afios (14)

En 2014, se realiz6 un estudio a 72 pacientes, menores de 17 afios, en el Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, para determinar los factores asociados en el deterioro
de la funcion renal, en pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica estadios 3y 4, se
encontré que el 63% presento progresion de la ERC con una mediana de deterioro de la
funcién renal anual de 6ml/min/1.73m2, siendo la hiperfosfatemia el factor asociado que
demostré mayor significancia estadistica. También se describen las uropatias (50%) y
glomerulopatias (37%) como las principales etiologicas de enfermedad renal cronica en
pacientes pediatricos en estadios 3 y 4. (15)



FACTORES DE RIESGO PARA PROGRESION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
NINOS

Se han realizado mudltiples estudios multicéntricos y de cohorte pediatricos para la
comprension de los factores de riesgo asociados con las mayores tasas de progresion y han
proporcionado informacién sobre los factores de riesgo potencialmente modificables.

Estudios retrospectivos pediatricos sugieren que muchos factores como la anemia,
hipoalbuminemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia pueden estar asociadas con la tasa de
progresion de la ERC, lo que implica medidas potenciales para preservar la funcion renal. (6)

La hipertension y la proteinuria son los factores de riesgo independientes mas importantes
para la progresion de la enfermedad renal cronica tanto en nifilos como adultos (6,16)

Dos estudios europeos, realizados en Inglaterra y Alemania, han demostrado una relacion
entre la presencia de proteinuria y presion arterial elevada con la progresion de la ERC en
nifios (17,18)

En un estudio de cohorte retrospectivo, utilizando el Registro de Enfermedades Renales
Cronicas de los Ensayos Renales y Estudios Cooperativos de América del Norte (NAPRTCS)
con 4166 sujetos con ERC entre estadios Il a IV se encontrd que existen multiples factores de
riesgo asociados con la progresion de la ERC en poblacion pediatrica, siendo significativos en
el andlisis tanto univariado como multivariado la edad, enfermedad primaria, etapa de la ERC,
hematocrito, albimina, calcio corregido, fésforo y uso de ciertos medicamentos. Entre los
factores que pueden ser susceptibles de intervencibn se encontraron la anemia,
hipoalbuminemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipertensién arterial y estatura baja. Sin
embargo, dentro de los estudios sobre ERC en nifios, relativamente poco se sabe sobre la
historia natural en los primeros estadios en esta poblacion. (12,19)

Independientemente de la causa original del dafio renal, el inicio de la ERC desencadena una
serie de eventos que describen una via final comun de dafio renal hasta progresar en la
insuficiencia renal terminal y necesidad de terapia de dialisis. Algunos pacientes con ERC
tienen una funcién renal estable durante afios, otros declinan rapidamente. La variabilidad en
la progresion de la ERC sugiere que factores relevantes pueden influir en el curso de la ERC.

Varios factores de riesgo han sido reportados como asociados a la progresion de la
enfermedad renal cronica en nifios, incluyendo enfermedades primarias subyacentes (como
enfermedades glomerulares y malformaciones congénitas), hipertension, proteinuria, anemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipovitaminosis D, dislipidemia, obesidad y el uso de
nefrotdxicos, siendo varios de estos factores modificables.



HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension sistémica causa hipertension intraglomerular que conduce a hipertrofia
glomerular y lesiones. En nifios con enfermedad renal crénica, la hiperfiltracion glomerular
resultante conduce de manera progresiva a nefronas dafiadas, con la progresion a
insuficiencia renal terminal. (20,21)

Nifios y adolescentes con enfermedades cronicas especificas, como enfermedad renal cronica,
tienen una mayor prevalencia de Presion Arterial elevada e Hipertension arterial sistémica. De
acuerdo a estudios de ERC en nifios, el 37% de los jovenes con ERC tenian presion sistélica
o diastolica elevadas (> percentil 90) y el 14% presento hipertension arterial (=percentil 95th).
(22)

La hipertension estd presente en aproximadamente el 50% de los nifios con ERC vy la
hipertension enmascarada (presion arterial ambulatoria normal ocasional pero elevada) suele
estar presente. (23)

Mitsnefes y col utilizaron la base de datos NAPRTCS, en su evaluacion de 3834 pacientes con
ERC, encontraron que la hipertensién sistolica era un factor de riesgo independiente
significativo para la progresion de la ERC, con un riesgo relativo de 1.2 (24)

El grupo de estudio ESCAPE mostrdé que el estricto control de la presién arterial bajo el
percentil 50th ralentiza la progresion de la ERC pediétrica durante los 5 afios de seguimientos,
que tanto la presion arterial alta como el aumento de la proteinuria son predictores de
progresion de enfermedad renal en nifios con ERC. (20)

PROTEINURIA

La proteinuria es un marcador temprano de dafio renal, y un importante factor de riesgo
independiente de progresion de la enfermedad renal cronica. Es el resultado de alteraciones
en la barrera de filtracibn glomerular, donde defectos primarios o adquiridos en sus
componentes resultan en un mayor paso de proteinas hacia el espacio urinario; el resultado
es un incremento en la permeabilidad selectiva relacionada, tanto con el tamafio de las
moléculas como con cambios en la electronegatividad de la membrana. El incremento en el
paso de proteinas se asocia a dafio en la célula tubular y a la activacién de citocinas que
inducen finalmente fibrosis intersticial y progresion de la enfermedad renal. Diversos estudios
han demostrado el efecto nocivo que la sobrecarga de proteinas puede tener sobre el
intersticio renal, la albimina y otras proteinas aumentan la expresion de proteinas vasoactivas
e inflamatorias como la endotelina 1 y MCP1, que debido a sus propiedades quimiotacticas,
su presencia en el intersticio puede provocar la llegada de monocitos, macrofagos y células T,
en otras palabras, la proteinuria desencadena la activacion de una serie de factores de
crecimiento y de citocinas con la subsiguiente inflamacién intersticial, contribuyendo de esta
forma al deterioro de la enfermedad renal. (21,25)




Existe evidencia confiable que la presencia y gravedad de la proteinuria es predictora de una
disminucion de la funcién renal en nifios. Incluso en nifios con nefropatia no glomerular, la
proteinuria se asocia con el descenso de la funcion renal. (26)

En 2004, el proyecto ltalKid informé que una mayor proteinuria basal (indice Urinario Pr/Crea
>0.9mg/mg) se correlacionaba con una disminucién mas rapida de la funcion renal en nifios
con hipodisplasia (17)

En la poblacién pediétrica, la determinacion del indice Proteina/creatinina en orina se prefiere
sobre la albuminuria; esto debido a que muchos casos de ERC en nifios se deben a anomalias
renales congénitas, donde las pruebas de albuminuria no detectan los altos niveles de pérdida
total de proteinas en orina debido a la proteinuria tubular. (13,27)

En el ensayo ESCAPE, la respuesta antiproteinurica inicial a la terapia con inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina fue predictivo de supervivencia renal (20)

ANEMIA

La anemia, complicacion frecuente de la enfermedad renal crénica (ERC), se asocia con una
disminucién en la calidad de vida de los pacientes, aumento de la morbimortalidad y en la
progresion de la ERC. En pacientes con ERC, la anemia se define como la situacién en la que
la concentracion de hemoglobina es menor 11g/dl en nifios de 0.5 s 2 afios, menor de 11.5g/dI
en niflos de 5 a 12 afios y menor a 12g/dl en niflos mayores de entre 12 a 15 afios. Para
mayores de 15 afios se considera anemia una hemoglobina menor 12g/dl en mujeres y menor
13g/dl en hombres. (28,29)

La principal causa de anemia en la ERC es la produccién inadecuada de eritropoyetina
enddgena, hormona que actla sobre la diferenciacion y maduracion de los precursores de la
serie roja, aungue en los ultimos afios se han reconocido otros factores que contribuyen a ella,
como una respuesta eritropoyética disminuida de la médula ésea debido a las toxinas
urémicas y al estado inflamatorio, la disminucion de la disponibilidad de hierro para la
eritropoyesis y el aumento de los niveles de hepcidina, una vida media de los hematies
acortada o déficits vitaminicos (vitamina B12 o acido fdlico), entre otros. (30)

La prevalencia de anemia en poblacion pediatrica con ERC depende de la etapa de esta,
puede aparecer desde estadios precoces (estadios 2 y 3 de las guias KDIGO); sin embargo,
lo mas habitual es que aparezca en estadio 4 y que se agrave a medida que progresa la ERC.
Wong et al, encontraron una tasa de prevalencia de anemia del 30% en las primeras etapas
de ERC (estadios 1 y Il), una tasa de 66% en estadio Ill y una tasa del 93% para la enfermedad
renal en estadios IV y V. (28,31)
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La base de datos de ensayos renales pediatricos de América del Norte y estudios de
colaboracion indican que la prevalencia de anemia es del 19% en estadio Il de la ERC, del
31% en estadio lll, del 4% en estadio IV y del 68% en estadio terminal. Con una TFG menor
43ml/min/1.73m2 hay una disminucion estadisticamente significativa de hemoglobina de
0.3g/dl por cada 5ml/min/1.73m2 que descienda la TFG; mientras que con una TFG mayor
43ml/min/1.73m2, el umbral es menor con 0.1g/dl de HB por cada 5ml/min/1.73m2. (21)

Furth et al. en un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico en nifio es entre 11 y 18 afios,
se encontrd que los pacientes con anemia (hematocrito inferior 33%) tienen un aumento
asociado del 52% en el riesgo de progresion de la enfermedad en comparacion con el paciente
no anémico (HR, 1.52; IC 95%, 1.36 a 1.69)y la anemia se asocié con una disminucién
acelerada de 8.2ml/min/1.73m2 (IC 95%). (32)

En este mismo estudio se observé que la prevalencia de anemia (hematocrito <33%) fue del
21% en pacientes con ERC en estadio Il y aumento al 59% en pacientes con ERC en estadio
IV. A los 5 afios, el 23.2% de las personas con ERC en estadio Il al inicio del registro habian
progresado, mientras que el 86.4% de las personas con ERC en estadio IV al inicio habian
alcanzado el estadio V. Asi mismo, el 71% de los pacientes anémicos habian progresado al
estadio V a los 5 afios, mientras que solo el 41.6% de los pacientes no anémicos habian
progresado. (32)

ALTERACION HOMEOSTASIS FOSFORO-CALCIO (HIPERFOSFATEMIA)

EL Nivel elevado de fosforo sérico es un factor de riesgo independiente para una progresion
mas rapida del deterioro de la funcion renal, asi como una mayor mortalidad en pacientes en
estadio renal IV. (33)

La asociacion entre la concentracion plasmatica de fosfato y la disminucién de la funcion renal
puede ser explicado fisiopatolégicamente por la hipétesis de precipitacion-calcificacién, donde
un alta concentracion de fésforo en plasma conduce al depdésito de cristales de fosfato céalcico
en cualquiera de las mitocondrias celulares tubulares o el intersticio renal, causando dafo
renal y mitogénesis de fibroblastos, lo que resulta en pérdida progresiva de la funcién renal.
Alternativamente la asociacion de fosfato y la disminucién de la funcion renal podria deberse
a la incapacidad del metabolismo para adaptarse a los altos niveles de fosforo. (33,34)

La hiperfosfatemia esta presente en aproximadamente el 50% de los pacientes con dialisis y
en el 8% de los pacientes con estadio 4 (pre dialisis). Ademas, varios estudios observacionales
han demostrado una asociacion entre fosfato plasmatico y mortalidad en pacientes en dialisis
y con aclaramiento de creatinina entre 30-60ml/min. (35)

En un estudio multicéntrico PREPARE, realizado por Voormolen y cols, se identificd la
hipocalcemia y la hiperfosfatemia como factores independientes para la progresion renal en
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nifos con ERC; encontrando también una asociacion entre la hiperfosfatemia y una
disminucion mas rapida de la funcion renal, asi como la mortalidad, en la poblacion infantil con
ERC en estadios predidlisis. (33)

Un estudio de cohorte retrospectivo, con 4166 pacientes pediatricos con ERC estadios Il a IV,
utilizando la base de datos de ERC de ensayos renales pediatricos y estudios cooperativos de
América del Norte (NAPRTCS), encontr6é que a diferencia de pacientes con un calcio sérico
normal en el momento del registro, aquellos con hipocalcemia tienen un riesgo 29% mayor de
progresion renal independiente de otros factores (HR 1.29, IC 95%, 1.06 A 1.58). Ademas
aquellos con hiperfosfatemia tienen un aumento del 41% en el riesgo de progresion renal en
comparacion con aquellos con fosforo sérico normal (HR 1.41, IC 95%, 1.25 a 1.59) con una
mediana de tiempo de progresion de 23.6 meses en comparacion con aquellos con fosforo
sérico normal, con una mediana de 70.1 meses. (9)

La presencia de concentraciones elevadas de fosforo sérico y producto calcio-fosforo mayores
gue los objetivos de las guias K/DOQI aumentan el riesgo de mortalidad por todas las causas
en pacientes con hemodialisis y didlisis peritoneal. (35)

La patogénesis del Trastorno Mineral y Oseo de la ERC, (por sus siglas en inglés CKD-MBD,
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder) término propuesto por el grupo KDIGO
en 2005, sobre todo en estadios iniciales, es poco conocida. La disminucién de 1,25 OH
vitamina D que se detecta ya en estadios iniciales podria deberse, mas que a una menor masa
renal funcionante, a un aumento de FGF23 que suprimiria la hidroxilacion renal. Los niveles
bajos de 1,25 OH vitamina D condicionarian un aumento de PTH que, junto con el aumento
de FGF23, aumentarian la fosfaturia y compensarian la hipocalcemia producida por la
disminucién de la absorcién intestinal, lo que explicaria por qué en las primeras fases de la
ERC podemos encontrar PTH elevada con Cay P normales. (5)

En el estudio europeo multicéntrico, Comorbilidades Cardiovasculares en nifios con
Enfermedad Renal Croénica, se encontré que nifios en estadios 3 a 4 con niveles normales de
vitamina D tuvieron menos proteinuria y una progresiéon mas lenta de la ERC que aquellos con
niveles bajos de vitamina D. (36)

OBESIDAD

Se piensa que el dafio renal relacionado con la obesidad se debe su estado proinflamatorio,
junto con mayores niveles de oxidacion y un sistema R-A-A sobreactivado, siendo el tejido
adiposo una fuente importante de compuestos proinflamatorios. El dafio renal inicia con una
fase de hiperfiltracion, que inicialmente funciona como una adaptacion fisiologica del rifién al
aumento de la masa corporal; sin embargo, este estado cronico de hiperfiltracion potencia el
dafio renal progresivo. La hiperlipidemia es comdn en pacientes con ERC, particularmente
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aguellos con sindrome nefrético. Los niveles elevados de lipidos aceleran el desarrollo de
ateroesclerosis sistémica, promoviendo la progresion de la ERC. (37)

Hunsicker et al identificaron que la progresion renal estaba asociada con la presién arterial
media, los niveles de colesterol HDL y el diagnostico subyacente. (38)

Si bien, la nefropatia relacionada con la obesidad sigue siendo una enfermedad practicamente
no diagnosticada en nifios y adolescentes, se ha informado que los nifios obesos tiene rifiones
mas grandes y un aumento del flujo sanguineo renal que soporta la idea que la obesidad
desencadena cambios en el rifidn de inicio temprano en la vida. Hay clara evidencia en adultos
que la obesidad se asocia con un aumento del riesgo de desarrollo y progresion de la
enfermedad renal; en los nifios la evidencia es escasa, se ha reconocido que la obesidad
infantil actia como un factor de riesgo para la progresion de la enfermedad cuando ya existe
insuficiencia renal, lo que aumenta el riesgo de muerte entre los nifios en estadios avanzados
de ERC. (37)

En una clinica de nefrologia pediatrica canadiense, un estudio de 20 afios, reporté que un
aumento del IMC predispone a nifios con enfermedades renales a un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica (39)

INFECCION DE VIAS URINARIAS

La infeccion del tracto urinario (ITU) se considera un factor, tanto de iniciacion como progresion,
para la enfermedad renal cronica. La edad al diagndstico de la primera ITU y la prontitud en el
inicio del tratamiento, sumado al nimero de episodios de pielonefritis aguda, se vislumbran
como factores asociados con la ERC. (40)

Aproximadamente entre el 6 y 15% de los pacientes mayores de dos afios desarrollaran
cicatriz renal tras el primer episodio de IVU febril. Las complicaciones a largo plazo de la
cicatrizacion renal incluyen hipertension, proteinuria, disminucion de la funcién renal y
enfermedad renal cronica. (41)

La edad menor de dos afos, el retraso del tratamiento, la ITU recurrente que afecta al
parénquima renal, el RVU grado Il y la uropatia obstructiva son los factores de mayor riesgo
para el desarrollo de cicatriz renal. La nefropatia cicatricial se desarrolla después de una
pielonefritis aguda en el 25 y hasta el 57% de los casos y es la causa de entrada en tratamiento
sustitutivo del 2 al 20% en nifios (42)

ETIOLOGIA RENAL (ENFERMEDAD GLOMERULAR/ ENFERMEDAD NO GLOMERULAR)

Las anomalias congénitas del riidn y tracto urinario (por sus siglas en inglés CAKUT
Congenital anomalies of the Kidney and Urinary Tract) y los desérdenes congénitos o
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hereditarios son la causa de la mayoria de los casos de ERC en nifios, presenten en el 60-
70% de los casos. (25,43)

En un andlisis retrospectivo y transversal de 92 pacientes con etiologia no glomerular de ERC,
Litwin encontr6 que la proteinuria después de 3 afios de observacion se asocia con ERC
progresiva (26).

En un estudio retrospectivo de 176 nifios, Gonzalez Celedon et al, encontré que la proteinuria
y la hipertension contribuyen a un deterioro mas rapido de la funcién renal en nifios con ERC
secundaria a displasia y CAKUT (11)

Sin, embargo, los nifios con trastornos congénitos experimentan una progresion de la ERC
mas lenta que aquellos con glomerulonefritis, pues se ha demostrado que los nifios con
enfermedad glomerular tienen un descenso anual en la TFG mayor comprado con aquellos
sin enfermedad glomerular (4.3 vs 1.5 ml/min/1.73m2) con una reduccion de la TFG del 50%
en el 41% de los pacientes con glomerulopatiay en el 29% de los pacientes sin glomerulopatia,
con los tiempos de seguimiento respectivos de 3.7 y 5.2 afios (13)

Con respecto a los factores de riesgo para progresion renal y la etiologia de la misma, los
pacientes con enfermedad glomerular tuvieron valores mayores para edad media, creatinina
séricay en orina, indice proteina/creatinina urinario, hipoalbuminemia, presion arterial elevada,
dislipidemias y anemia en comparacion con los pacientes sin enfermedad glomerular con
valores significativamente mayores para género masculino, talla menor 2DS fosfato y
prematurez. (6,13)

ESTUDIOS REALIZADOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

En 2014, se realizé un estudio a 72 pacientes, menores de 17 afios, en el Hospital de Pediatria
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, para determinar los factores asociados en el deterioro
de la funcion renal, en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica estadios 3y 4, se
encontré que el 63% presentd progresion de la ERC con una mediana de deterioro de la
funcién renal anual de 6ml/min/1.73m2, siendo la hiperfosfatemia el factor asociado que
demostré mayor significancia estadistica. También se describen las uropatias (50%) y
glomerulopatias (37%) como las principales etiolégicas de enfermedad renal crénica en
pacientes pediatricos en estadios 3 y 4. (15)

En 2016 se realizo otro estudio de seguimiento a un afo, entre octubre 2014 y octubre 2015,
en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, en una muestra de 35
pacientes, menores de 16 afios 6 meses, con diagnostico de enfermedad renal crénica
estadios 3 y 4. Dentro de las variables estudiadas: indice de masa corporal, tension arterial
sistélica, tension arterial diastdlica, niveles séricos de colesterol, triglicéridos, hemoglobina,
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bicarbonato sérico, fosforo sérica y proteinas en orina, se observd que al inicio del estudio
estas caracteristicas eran similares para ambos grupos, excepto por la proteinuria y los
triglicéridos, cuyas medianas calculadas fueron menores en el estadio 3. También se encontré
una progresion de la enfermedad renal cronica en aproximadamente el 50% de los pacientes,
con una velocidad de progresion mayor en estadio 3 en comparacion con los pacientes en
estadio 4 y entre los factores de progresion renal que se estudiaron el Unico factor que se
relacion6 con progresion fue la hipercolesterolemia al inicio del seguimiento. (44)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal cronica constituye una de las principales causas de muerte en el mundo,
lo que incluye a la poblacién infantil.

Se ha descrito que hasta el 50% de los pacientes pediatricos con ERC presentaran una
disminucién de la TFG de 5-6ml/min/1.73m2 anual, siendo mayor el descenso en nifios con
enfermedad glomerular (41%) comparado con aquellos sin enfermedad glomerular (29%), lo
que conlleva a una mayor progresion a ERC terminal, ameritando terapia de reemplazo renal,
aproximadamente de 17% al afio y 39% a los 3 afios de seguimiento, siendo hasta del 68%
a los 20 afos de edad.

La ERC en nifios tiene un impacto significativo. La mortalidad que se asocia en nifios que
reciben terapia de dialisis se estima entre 30 y 150 veces mas que en el resto de la poblaciéon
pediatrica general. A diferencia de los adultos que han completado su desarrollo fisioldgico y
maduracion intelectual, los nifios se encuentran en etapas formativas de desarrollo, siendo
particularmente vulnerables a los efectos adversos de la enfermedad renal cronica.

Asi, los nifios afectados con ERC representan desafios Unicos para el sistema de salud y sus

proveedores, quienes deben tratar no soélo el trastorno renal primario, sino también las
multiples y complejas manifestaciones extrarrenales de la ERC que complican el tratamiento.
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JUSTIFICACION

Existe la necesidad de identificar la velocidad de progresion del deterioro de la funcién renal
que presentan los pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica desde estadios
precoces, asi como los factores relacionados a esta progresion, en un pais en vias de
desarrollo como el nuestro, donde la mayoria de los datos obtenidos abordan pacientes con
estadios avanzados o en terapia de sustitucion renal, por lo que describir la velocidad de
progresion renal en estadios tempranos, pudiendo ser algunos de estos modificables, permitira
un tratamiento oportuno con la finalidad de preservar el mayor tiempo la funcién renal y
retrasar la necesidad de una terapia de reemplazo renal y las comorbilidades que esta implica.

El éxito del tratamiento de la enfermedad renal cronica presupone su identificacion temprana.
El conocimiento de la etiologia, la velocidad de progresion del deterioro renal y la deteccién
precoz de factores de riesgo asociados y modificables, para un adecuado y oportuno inicio de
tratamiento, tienen el potencial de mejorar los resultados en pacientes jovenes, ayudando a
disminuir la carga de la enfermedad renal, las complicaciones a corto, mediano y largo plazo,
y las comorbilidades multiples asociadas a la enfermedad que se ven incrementadas con una
terapia de reemplazo renal.

Ante esto surge la pregunta de investigacion:

¢, Cual es la velocidad de progresion del deterioro de la funcién renal en enfermedad renal
cronica estadios 2 a 4 en poblacion pediatrica a un afio de seguimiento?

¢, Cuales son los factores de riesgo mas frecuentes relacionados a la disminucién de la TFG a
un afio de seguimiento en pacientes pediatricos con ERC estadios 2 a 47?
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HIPOTESIS

Se esperaba que hasta el 50%154% de los pacientes pediatricos con ERC estadios 2 a 4
presentaran una disminucién de la TFG de 5ml/min/1.73m? o mas a un afio de seguimiento

OBJETIVOS

1. Determinar la velocidad de progresion del deterioro de la funcion renal a un afio de
seguimiento en los pacientes pediatricos con ERC estadios 2 a 4

2. Describir los factores de riesgo mas frecuentes relacionados a la disminucién de la TFG
a un afo de seguimiento en los pacientes pediatricos con ERC estadio 2 a 4
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MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se realizé el estudio:
Servicio de Nefrologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Tipo de estudio:
Observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo.

Disefio del estudio: Cohorte

Poblaciéon de estudio:

Todos los nifios de 2 a 16 afios con diagnostico de enfermedad renal cronica estadios 2 a 4
atendidos en la consulta externa de nefrologia pediatrica de enero del 2014 a diciembre del
2018 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Inicio de la cohorte:
Diagnéstico de ERC realizado por el servicio de nefrologia pediatrica

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

-Sin distingo de sexo

-Edad igual o mayor a 2 afios hasta 16 afios cumplidos

-Todos los pacientes con diagndstico de enfermedad renal cronica

-Que sean pacientes derechohabientes del IMSS con seguimiento en Centro Médico Siglo XXI
con al menos 2 visitas de control y un afio de seguimiento

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes que se encuentren en estadio 5 de enfermedad renal crénica al momento del
diagnéstico o inicien terapia de sustitucion renal (dialisis peritoneal o hemodidlisis) al ingreso.
-Pacientes con trasplante renal previo

CRITERIOS DE ELIMINACION
-Que no cuenten con expediente clinico completo.
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CALCULO DE LA MUESTRA

Con base en lo reportado en trabajos de investigacion realizados previamente en el Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI en donde solo incluyeron pacientes con
estadio 3 y 4 de la ERC (1549 se estim6 que hasta el 50% de los pacientes pediatricos con
ERC presentaran una disminucién de la TFG de 5ml/min/1.73m? a un afio de seguimiento. Se
calculo el tamafio de muestra a través del programa Epi info para estudios descriptivos,
considerando una poblacion finita con una frecuencia del 50%, con un rango de error del 10%,
con un intervalo de confianza del 90% ameritando un total de:

68 pacientes
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VARIABLES

DEPENDIENTE
Velocidad de progresion de deterioro de la funcion renal

INDEPENDIENTES
Proteinuria

Hipertension arterial
Anemia

Hiperfosfatemia

Infeccion de tracto urinario

DESCRIPTIVAS
Etiologia de la ERC
Edad

Grupo etario

Sexo

Estadio de la ERC
Filtrado glomerular
Estado de nutricion

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VELOCIDAD DE PROGRESION DE DETERIORO DE LA FUNCION RENAL
Definicién _operacional: Disminucion de la tasa de filtrado glomerular igual o mayor a 5
ml/min/1.73m2, medida por formula de Schwartz y/o cistatina C.
Escala de medicién: Cualitativa
Unidad de medicion:
e <5ml/min/1.73m2
e 2=5ml/min/1.73m2

PROTEINURIA
Definicion operacional: _indice urinario Proteina/creatinina mayor 0.2mg/mg para nifios
mayores de 2 afios. Clasificada como proteinuria significativa 20.2mg/mg pero menor 2mg/mg
y como proteinuria en rango nefrético con indice urinario = 2mg/mg
Escala de medicion: Cualitativa
Unidad de medicion:

e Normal

e Significativa

e Rango nefrotico
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HIPERTENSION ARTERIAL
Definicién operacional: Valor de presion arterial sistdlica y diastélica mayor a percentil 95th de
acuerdo a género, edad y talla para menores de 13 afios edad o 2130/80mmHg para mayores
de 13 afios.
Escala de medicion: Cualitativa
Unidad de medicién

e Sin hipertension arterial

e Con Hipertension arterial

ANEMIA:
Definicién operacional: Valor de hemoglobina < 11g/dl en nifios de 2 a 5 afios, valor de
hemoglobina <11.5g/dl en nifios de 5 a 12 afios, valor de hemoglobina <12g/dl en nifios entre
12 a 15 afios y valor de hemoglobina <13g/dl en nifios y <12g/dl en nifias mayores de 15 afios.
Escala de medicion: Cualitativa
Unidad de medicion:

e Sin anemia

e Con anemia

HIPERFOSFATEMIA
Definicion_operacional: Valor mayor 6.5mg/dl para nifios entre 2 y 5 afios, valor mayor a
5.8mg/dl para nifios entre 6 hasta 12 afios y valor de 4.5mg/dl para nifios mayores de 13 afios.
Escala de medicion: Cualitativa
Unidad de medicion:

e Sin hiperfosfatemia

e Con hiperfosfatemia

INFECCION DE TRACTO URINARIO
Definicidon operacional: Numero de episodios de infeccion de vias urinarias que presenta el
paciente, sin anomalias congénitas del riidn y tracto urinario, durante un afio. Se considera
qgue una ITU es recurrente si se producen dos o mas episodios de Pielonefritis Aguda, un
episodio de Pielonefritis aguda y uno o mas de cistitis, o tres episodios 0 mas de cistitis durante
un ano.
Escala de medicion: Cualitativa
Unidad de medicion:

e SinITU

e ConlITU
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ETIOLOGIA DE ENFERMEDAD RENAL
Definicién operacional: Se registr6 como etiologia el diagnostico establecido por el servicio de
Nefrologia en el expediente clinico.
Escala de medicién: Cualitativa
Unidad de medicién:
e Anomalias congénitas del rifion y tracto urinario (CAKUT)
e Glomerulopatia
e Enfermedades vasculares
e Asociado a neoplasia
e Nefropatia cicatrizal/IVU repeticion
e Ofra causa

EDAD

Definicidn operacional: Tiempo cronoldgico de vida cumplido al momento del estudio
Escala de medicion: Cuantitativa

Unidades de medicion: edad en meses de vida

SEXO
Definicién operacional: Condicién de un organismo que distingue entre masculino y femenino
Escala de medicion: Cuantitativa
Unidad de medicion:
e Hombre
e Mujer

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Definicién operacional: Clasificacion de la funcién renal por la guia de KDIGO 2012 de acuerdo
al aclaramiento de creatinina por formula de Schwartz y/o cistatina C.
Escala de medicion: Cuantitativa
Unidad de medicion:

e Estadio I: TFG = 90ml/min/1.73m2

e Estadio 2: TFG entre 60-89 ml/min/1.73m2

e Estadio 3A: TFG entre 45-59mI7min/1.73m2

e Estadio 3B: TFG entre 30-44ml/min/1.73m2

e Estadio 4: TFG entre 15-29 ml/min/1.73m2

e Estadio 5: TFG<15ml/min/1.73m2
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FILTRADO GLOMERULAR

Definicién operacional: Funcién de acuerdo al aclaramiento de creatinina por férmula de
Schwartz y/o cistatina C.

Escala de medicién: Cuantitativa

Unidad de medicién: ml/min/1.73m2

ESTADO DE NUTRICION
Definicidon operacional: En los pacientes mayores de 2 afios se calculara el IMC y este valor
se comparara con las tablas de la CDC para el sexo y edad del paciente, asignandole el score
Z correspondiente.
Escala de medicién: Cualitativa
Unidad de medicion:

e Desnutricion/ Adecuado

e Sobrepeso/obesidad
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

. De los datos expediente clinico de la consulta externa de nefrologia del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI se identificaron a los pacientes con ERC
estadio 2 a 4 atendidos de enero del 2014 a diciembre del 2018.

. Se tomaron los datos generales de los pacientes, incluyendo la determinacion del filtrado
glomerular a través de férmula de Schwartz y/o cistatina C.

. Tomando en cuenta la medicion basal y a un afio de seguimiento, se calcul6 la velocidad
de deterioro de la funcion renal. Se dividieron a los pacientes en 2 grupos, con y sin
deterioro del filtrado glomerular a un afio de seguimiento.

. Con los datos obtenidos se identificaron los factores de riesgo (proteinuria, hipertension
arterial, anemia, hiperfosfatemia, obesidad, infeccion de tracto urinario), asi como la
etiologia de la ERC de los pacientes presentes al momento del diagnoéstico de enfermedad
renal cronica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé el andlisis de datos por medio de estadistica analitica, de acuerdo con la escala de
medicion de las variables. Las cualitativas se presentaron como frecuencias simples y
porcentajes. Las variables cuantitativas se calcularon con medianas y valores minimo y
maximo por tener una distribucion diferente a la normal.

Se dividieron a los pacientes en 2 grupos, con y sin deterioro del filtrado glomerular a un afio
de seguimiento. Para calcular la diferencia de las variables cuantitativas entre los grupos se
aplico la prueba de U de Mann Whitney y para las variables cualitativas se aplico la prueba de
Chi? o exacta de Fisher.

Para calcular el OR de las variables y control de las variables de confusién se realizé una
regresion logistica multiple.

Se utilizo el paquete estadistico STATA version 12.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apegd a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y a al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente,
acerca de investigacion en seres humanos.

Riesqgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos de la
investigacién en seres humanos, Titulo I, Capitulo I, articulo 17, el estudio es sin riesgo.

Estudio en poblacién vulnerable:

Los potenciales participantes son una poblacion vulnerable ya que se trata de menores de
edad. Sin embargo, se tomaron los datos del expediente clinico y se solicité aprobacion del
comité local de Investigacion para revisar los expedientes.

Contribuciones vy beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:

Si bien no existira ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, fue un estudio de
riesgo minimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que brindara esta investigacion
es explorar los factores de riesgo para presenciar deterioro de la funcion renal en pacientes
con ERC.

Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacién se manej6é en
una base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean identificados y solo los
investigadores principales tuvieron acceso a esta informacion. De igual forma, en caso que los
resultados del estudio sean publicados, los nombres de las participantes no seran divulgados.
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

De un universo de 128 pacientes con ERC estadios 2 a 4, se excluyeron un total de 58
pacientes: 41 pacientes por encontrarse fuera del rango de edad, 10 por evolucion a
enfermedad renal cronica terminal y, durante el seguimiento, se eliminaron 7 pacientes por
contar con expediente clinico incompleto; finalmente se analizaron un total de 70 pacientes

con diagnéstico de enfermedad renal cronica estadios 2, 3y 4.

Mediana (minimo-maximo)

n=70
Edad (meses) 133 (46-192)
Sexo Masculino* 41 (58.6)
Sexo Femenino* 29 (41.4)

Peso (kilogramos)

26.7(8.9- 62.4)

Talla (centimetros)

127 (78-172)

Z score IMC -0.03 (-3.26 — +2.46)

Estado de Desnutriciéon/ Adecuado 60 (85.7)
nutricion* Sobrepeso/obesidad 10 (14.3)
Edad al diagnéstico de la ERC (meses) 44 (1-180)
Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios) 5(1-15)
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1.73) 42 (16-89)
Estadio de la 2 26 (37.1)
ERC* 3 20 (28.6)
4 24 (34.3)
CAKUT 34 (48.6)
Glomerulopatia 12 (17.1)

Etiologia de la Enf. Vascul.ares 2(2.9)

ERC* N,eop.lasw} 8 (11.4)

Nefropatia C|'c§1§r|zall ITU 9 (12.9)

repeticion
Otro 5(7.1)

*Porcentaje (%)

Se estudiaron pacientes entre 2 y 16 afios de edad, de los cuales observamos que la mediana
de edad de la poblacién estudiada fue de 133 meses u 11 afios, encontrandose que la

frecuencia por sexo fue de predominio masculino con un 58.6%. (Tabla 1)
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Por otra parte, el Z-score del IMC tuvo una mediana de -0.03, y con respecto al estado de
nutricion el 14.3% present6 sobrepeso y obesidad.

La causa principal de ERC de nuestra poblacion fueron las anomalias congénitas del rifién y
tracto urinario (CAKUT) en un 48.6% correspondiente a 34 pacientes. Dentro de este grupo
de uropatias, el diagnostico mas frecuente fue el reflujo vesicoureteral con 14 pacientes
(41.2%).

La mediana de edad al diagnéstico de enfermedad renal cronica fue a los 44 meses o0 3.6 afios
de edad con un tiempo de evolucién de 1 a 15 afios. La mediana de la TFG al inicio del estudio
fue de 42ml/min/1.73m2. Al inicio del estudio la mayoria de los pacientes, el 37.1%, se
encontraban en estadio 2. Entre los 20 pacientes con ERC en estadio 3, el 50% corresponde
a estadio 3A y el otro 50% a ERC estadio 3B, con 10 pacientes cada grupo. (Tabla 1).

Tabla 2. Caracteristicas bioguimicas de los pacientes con enfermedad renal
créonica (ERC) incluidos al inicio del estudio
Mediana (minimo-maximo)

n=70
Cistatina C (mg/L) 1.74 (0.98 - 4.19)
Creatinina (mg/dl) 1.01 (0.46 - 5)

Proteinuria (mg/m2/hr)

7.4 (1.41 - 156)

indice Proteina/ Creatinina (mg/mg)

0.51 (0.10 - 4.76)

Presion arterial sistolica (mmHg)

105 (70-130)

Presion arterial diastélica (mmHgQ) 65 (48-89)
Hemoglobina (g/dl) 13.5(7.8-17.1)
Hematocrito (%) 39.9 (22-51)
Fosforo sérico (mg/dl) 5.11 (1.52-6.6)
Infecciones vias urinarias 0 (0-6)

En la tabla 2 se describen de manera cuantitativa los valores de los factores estudiados
relacionados con el deterioro de la funcion renal, donde se puede observar que al inicio del
estudio los pacientes presentaban una mediana en la proteinuria de 7.4mg/m2/hr y una
mediana en el indice proteina/creatinina de 0.51mg/mg, ambos correspondientes a una
proteinuria en rango significativo. (Tabla 2)

Evolucion de la ERC a un afio de seguimiento

De acuerdo con la etiologia de la ERC se dividieron a los pacientes en dos grupos con y sin
glomerulopatia, y dentro de cada grupo se dividid por estadios tanto al inicio como al afio de
seguimiento.
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De los 70 pacientes de estudio, se observdé que 12 de ellos (17.2%) presentaron una
glomerulopatia como etiologia de la ERC y 58 pacientes (82.8%) presentaron una etiologia
diferente. (Tabla 3)

Tabla 3. Descripcién del filtrado glomerular a un afio de seguimiento en los pacientes
pediatricos con ERC incluidos en el estudio

Estadio de la ERC
Con Glomerulopatia Sin glomerulopatia

Inicio 1 afo Inicio 1 afo
Filtrado glomerular (ml/min/1.73m?)

Mediana (minimo -méximo)

TOTAL n=12 n=58
2(n=5) 79 (66-86) 66 (37-73) 2(n=21) 77(62-89) 68 (23-81)
ESTADIO DE _ _ 40 (18-
L A ERC 3(n=5) 55(37-59)  47(19-48) 3 (n=15) 42 (31-59) 58.4)

4(n=2) 20(19-21) 13.5(13-14) 4(n=22) 21 (16-27) 17 (8-27)

Dentro del grupo con glomerulopatia se encontré que los estadio 2 y 3 fueron los que
presentaron mayor numero de pacientes, con 5 cada uno, con medianas de TFG de
79ml/min/1.73 y 55ml/min/1.73m2, respectivamente.

En el seguimiento a un afio de los pacientes con glomerulopatia se encontré que, de los 5
nifos con ERC en estadio 2, tres de ellos se mantuvieron en el mismo estadio, y dos
disminuyeron su filtrado glomerular, descendiendo a ERC estadio 3. Dentro del grupo en
estadio 3, de los 5 pacientes, 3 se mantuvieron en estadio 3y 2 de ellos presentaron deterioro
de la funcién renal, con descenso a ERC estadio 4. Los dos pacientes con ERC estadio 4, con
mediana de TFG de 20ml/min/1.73m2, presentaron deterioro de la funcién renal y descenso a
ERC estadio 5, con una mediana de 13.5ml/min/1.73m2. Cabe mencionar que ninguno de
ellos amerité terapia de reemplazo renal en ese momento.

Dentro del grupo de pacientes con ERC secundaria a glomerulopatia, a pesar que tanto en el
estadio 2 y 3, el 40% de los pacientes presentaron un descenso de estadio al afio de
seguimiento; la mediana de la TFG se mantuvo en el mismo estadio dentro de cada grupo.
Mientas que en el grupo con ERC estadio 4 ambos pacientes descendieron a estadio 5.

De los 58 pacientes, cuya etiologia no corresponde a glomerulopatia, el grupo con mas
pacientes corresponde a ERC estadio 4 con 22 pacientes (37.9%) seguido del grupo ERC
estadio 2 con 21 pacientes (36.2%), con medianas de 21ml/min/1.73m2y 77 ml/min/1.73m2,
respectivamente.
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De los 21 pacientes con ERC estadio 2 sin glomerulopatia, trece de ellos se mantuvieron en
el mismo estadio 2, siete presentaron deterioro de la funcion renal con descenso a ERC
estadio 3 y s6lo uno de ellos descendié a ERC estadio 4. La mediana de TFG al afio de
seguimiento del grupo ERC estadio 2 fue de 68ml/min/1.73m2. Dentro del grupo con ERC
estadio 3 (n=15), s6lo 3 pacientes presentaron deterioro de la funcién renal con descenso a
estadio 4, mientras que el 80% de los pacientes (n=12) de este grupo se mantuvo en el mismo
estadio. De los 22 pacientes con ERC estadio 4, diez de ellos (45.4%) presentaron descenso
a ERC estadio 5, mientras que el 54.5% se mantuvo en ERC estadio 4, la mediana de TFG
de este grupo se mantuvo en 17ml/min/1.73m2, que corresponde a ERC estadio 4, y ningun
paciente de este grupo ameritd terapia de sustitucion renal en ese momento.

A un afo de seguimiento, se observo que el 70% (n=49) de los pacientes en este estudio
presentaron deterioro de la funcién renal, con respecto a la TFG registrada al inicio del estudio.
La mediana de velocidad de progresion anual fue de -6ml/min/1.73m2 para todos los pacientes
y una mediana de progresion anual de -8ml/min/1.73m2 para los que progresaron a deterioro
de la funcion renal. La velocidad de progresion fue mayor para el estadio 2 con
-11.5ml/min/1.73m2, mientras que para los estadios 3 y 4 fueron de -8ml/min/1.73m2 y
-6ml/min/1.73m2 respectivamente. De los 12 pacientes con ERC secundaria a glomerulopatia,
el 100% presento6 deterioro de la funcién renal. (Tabla 4)

Al comparar los factores relacionados al deterioro de la funcion renal entre los grupos, pudimos

observar que solamente la proteinuria (p=0.006) y la hiperfosfatemia (p=0.001) fueron los
factores que se relacionaron estadisticamente a la progresion. (Tabla 4)
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Tabla 4. Comparacion de los factores de riesgo relacionados con el deterioro de la
funcién renal a 1 afio de seguimiento en los pacientes incluidos
Deterioro de la funcion renal

CON (n=49) SIN (n=21) p
n (%)

Proteinuria 44 (89.8) 14 (66.6) 0.006
Hipertension arterial sistémica 22 (44.9) 3 (14.3) 0.012
Anemia 16 (32.6) 3(14.3) 0.096
Hiperfosfatemia 22 (44.9) 1(4.8) 0.001
ITU recurrente 7 (14.3) 7 (33.3) 0.068
Obesidad 9 (18.4) 1(4.8) 0.129
Glomerulopatia 12 (24.5) 0 (0) 0.013
Etiologia Glomerulopatia (n=12) 12 (24.5) 0 (0) 0.056

CAKUT (n=34) 22 (44.9) 12 (57.1)

Enfermedades 2(4) 0 (0)

vasculares (n=2)

Asociado a neoplasias 3(6.1) 5 (23.8)

(n=8)

Nefropatia cicatrizal/ VU 6 (12.2) 3(14.3)

(n=9)

Otra causa (n=5) 4 (8.2) 1(4.8)

. 2 (n=26) 20 (40.8) 6 (28.6) 0.460

coadios dela 3 (n=20) 12 (24.5) 8 (38)

4 (n=24) 17 (34.7) 7 (33.3)

Con respecto a la etiologia, todos los pacientes con glomerulopatia y enfermedad vascular
presentaron deterioro de la funcién renal a un afio de seguimiento. De los 12 pacientes con
glomerulopatia (24.5%) el 100% presento proteinuria, el 66.6% presentd hipertension arterial
sistémica, el 50% hiperfosfatemia y el 25% presentaron anemia y obesidad, ninguno de los 12
pacientes con glomerulopatia tuvo infeccién del tracto urinario. De los 2 pacientes con
enfermedad vascular el 100% presento proteinuria y el 50% presentaron hipertension arterial
sistémica y anemia, el resto de los factores de riesgo no se observé en este grupo.
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GRAFICA 1. ETIOLOGIA DE LA ERC COMO FACTOR
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Se realizé un analisis multivariado de tipo regresion logistica en aquellos pacientes cuya
etiologia fue diferente a glomerulopatia y enfermedad vascular, encontrando que la proteinuria
(OR 15.6; IC 95% 1.42-171.68, p=0.024) vy la hiperfosfatemia (OR 132.76; IC 95% 4.37-
4032.11, p=0.005) son factores de riesgo con mayor peso para la progresion. (Tabla 5)

Tabla 5. Regresion logistica multiple para identificar los factores relacionados al
deterioro de la funcidén renal en nifios con ERC estadio 2, 3, y 4. (n=56)

OR Intervalo de p
confianza 95%
Proteinuria 15.65 1.42-171.68 0.024
Hipertension arterial sistémica 2.41 0.31-15.47 0.359
Anemia 2.32 0.26 — 20.20 0.445
Hiperfosfatemia 132.76 4.37-4032.11 0.005
ITU recurrente 191 0.30-11.91 0.485
Obesidad 4.95 0.36 — 66.46 0.227
Estadio de la ERC 0.35 0.12-1.03 0.057
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DISCUSION

La evolucién de los pacientes con enfermedad renal crénica es hacia la pérdida progresiva de
la funcién renal, que con el paso del tiempo requerira terapia de sustitucion renal. La mayoria
de los datos epidemiolégicos disponibles provienen de la enfermedad renal en estadio terminal,
mientras que la informacion sobre las primeras etapas de la ERC en pediatria, como la
velocidad de progresion, sigue siendo limitada.

Uno de los primeros estudios publicados en pacientes pediatricos fue realizado por Wingen et
al, en 1997, en el cual estableci6 un deterioro de 3 0 mas ml/min/1.73m2 por afio para definir
progresion en los pacientes con ERC, refiriéndose un cambio de aproximadamente -
5.3ml/min/1.73m2 al afio en los pacientes con progresion, y relacionandose esta progresion
principalmente a factores de proteinuria e hipertension arterial (45).

En nuestro pais, en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, se han
realizado dos estudios en pacientes pediatricos, menores de 17 afios con ERC estadios 3y
4, para determinar los factores asociados al deterioro de la funcion renal. En el primer estudio,
realizado en 2014, se encontr6 una mediana de velocidad de progresion anual de -
6ml/min/1.73m2 entre todos los pacientes y una mediana de progresion anual de -
9.36ml/min/1.73m2 para los que progresaron a deterioro de la funcién renal (disminucion
mayor 3ml/min/1.73m2).

En el segundo estudio, realizado en 2016, se encontré que el 54.4% de los pacientes present6
una disminucién anual mayor a 3ml/min/1.73m2, siendo mayor la velocidad de progresion en
el estadio 3, con una mediana de pérdida de TFG anual de 6.6ml/min/1.73m2. (15,44)

En el presente estudio, el 70% (n=49) de los pacientes presentaron deterioro de la funcién
renal a un afo de seguimiento, con respecto a la TFG registrada al inicio del estudio. Se
observé una evolucién similar, se encontré una mediana anual de progresion de

-6ml/min/1.73m2 para todos los pacientes y una mediana de progresion anual de

-8ml/min/1.73m2 para los que progresaron a deterioro de la funcion renal (disminucién mayor
5ml/min/1.73m2). Sin embargo, si clasificamos por estadios, la velocidad de progresion fue
mayor para el estadio 2 con -11.5ml/min/1.73m2, mientras que para el estadio 3 de -
8ml/min/1.73m2 y para el estadio 4 de -6ml/min/1.73m2 respectivamente, coincidiendo esta
velocidad de progresion para los estadios 3 y 4 con los estudios realizados previamente, pues
no contamos con estudios de enfermedad renal cronica pediatrica en estadio 2. Considerando
esta velocidad de progresion y la mediana de TFG al inicio del estudio de los pacientes que
presentaron deterioro de la funcion renal por estadios, correspondiendo a 77ml/min/1.73m2,
46ml/min/1.73m2 y 21mI7min/1.73m2 para los estadios 2, 3 y 4 respectivamente, se espera
qgue los pacientes en estadio 2 inicien terapia de sustitucion renal en un tiempo aproximado
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entre 5 a 6 afios, en estadio 3 entre 3-4 afos y para los pacientes en estadio 4 entre 1 a 2
afos a este grado de deterioro.

Respecto a la etiologia de la enfermedad renal crénica, se han realizado estudios previos
como los Ensayos renales Pediatricos Norteamericanos y estudios colaborativos (NAPRTCS
North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies), donde se reine informacion
de paises como Canada, Estados Unidos de América 'y México, con una base de datos mayor
a 7,000 pacientes, que reportdé como principal etiologia las anomalias congénitas (57%),
incluyendo uropatia obstructiva (21%), displasia/hipoplasia renal (18%), nefropatia por reflujo
vesicoureteral (8%) y enfermedad poliquistica renal (4%) seguido de las glomerulopatias (17%)
(9). En 2016, el USRDS (United States Renal Data System) reporto6 la etiologia de ERC en
niflos con anomalias congénitas del rifidn y tracto urinario en 24.4% seguido de la enfermedad
glomerular primaria en 23%, nefropatias hereditarias 14.3% y Nefropatias secundarias a
vasculitis 12.4% (10).

Segun el Registro Esparfiol Pediatrico de ERC no terminal (REPIR II), las anomalias
estructurales representan el 57% de los casos de ERC en la infancia, seguidas de las
enfermedades renales quisticas y hereditarias (16%), las enfermedades vasculares (9.4%) y
las glomerulopatias primarias o secundarias (5.1%), con una mediana de TFG de
39.5ml/min/1.73m2 (5). Una distribucion similar fue presentada por el estudio ItalKid Project
con 1197 pacientes menores de 20 afios con ERC con una TFG menor 75ml/min/1.73m2, con
una mediana de TFG de 41.7ml/min/1.73m2 al inicio siendo las anomalias congénitas renales
y urinarias la principal etiologia con un 54% ,seguido de la enfermedad glomerular con un 7%

7).

En el presente estudio, al igual que los tres estudios reportados previamente, la causa principal
de ERC de nuestra poblacién fueron las anomalias congénitas del rifion y tracto urinario
(CAKUT) con un 48.6%, y dentro de este grupo de uropatias, el diagndstico mas frecuente fue
el reflujo vesicoureteral (41.2%); seguida de la enfermedad glomerular con un 17.2%. Que si
bien esta cifra es mayor a la reportada en estudios europeos (ItalKid Project y REPIR 1), es
similar a la reportada en estudios Norteamericanos.

La etiologia de la enfermedad renal cronica se ha asociado con el grado de progresion en
varios estudios. Los nifios con trastornos congénitos y malformaciones del tracto urinario
experimentan una progresion de la ERC mas lenta que aquellos con enfermedad glomerular,
pues en los primeros, el dafio principal es a nivel tubulo-intersticial, siendo la progresion mas
lenta al mantenerse por mayor tiempo la funcion renal residual. Observandose en estadios
avanzados una menor proporcion de pacientes con trastornos congénitos (hipodisplasia y
uropatias) en comparacion con estadios menos avanzados de la ERC. Segun datos del
proyecto ItalKid Pediatrics 2013, se demostré6 un menor grado de progresion de la ERC en
pacientes con uropatias y malformaciones estructurales (7).
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En nuestro estudio, de los 22 pacientes con etiologia secundaria a anomalias congénitas del
rifidn y tracto urinario que presentaron deterioro de la funcion renal, 10 de ellos (45.5%) se
encontraban en estadio 2 de la enfermedad renal cronica al momento del diagndstico, con una
mediana de TFG de 77ml/min/1.73m2 y estos mismos 10 pacientes, al ailo de seguimiento,
presentaron una mediana de TFG de 68.5ml/min/.73m2, coincidiendo con la literatura al
presentar una progresiéon mas lenta.

En el estudio sobre la enfermedad renal crénica en nifios (CKiD), estudio de cohorte
observacional multicéntrico prospectivo, realizado en 496 nifios y adolescentes con ERC, se
demostré que los nifios con enfermedad glomerular tienen un descenso anual en la TFG mayor
comprado con aquellos sin enfermedad glomerular (4.3 vs 1.5 ml/min/1.73m2) con una
reduccion de la TFG del 50% en el 41% de los pacientes con glomerulopatia y en el 29% de
los pacientes sin glomerulopatia, con los tiempos de seguimiento respectivos de 3.7 y 5.2 afios
(14).

En nuestro estudio, los pacientes con glomerulopatia y etiologia secundaria a enfermedad
vascular presentaron un deterioro de la funcion renal del 100%. Dentro del grupo de pacientes
con ERC secundaria a glomerulopatia en estadios 2 y 3, el 40% de los pacientes presentaron
un descenso de estadio al afio de seguimiento; y en aquellos con ERC estadio 4, el 100%
descendieron a estadio 5.

La progresion de la ERC es variable y depende, ademas de la enfermedad subyacente, de la
presencia de factores de riesgo que determinan la evolucion. Se han realizado multiples
estudios multicéntricos y de cohorte pediatricos para la comprensién de los factores de riesgo
asociados con las mayores tasas de progresion.

Uno de los principales factores asociados a la progresion de la enfermedad renal cronica es
la_proteinuria, marcador temprano de dafio renal, cuyo aumento causa dafio a las células
tubulares, lo que lleva a inflamacion intersticial y fibrosis.

Existe evidencia confiable que la presencia y gravedad de la proteinuria es predictora de una
disminucién de la funcién renal en nifios. Incluso en nifios con nefropatia no glomerular, la
proteinuria se asocia con el descenso de la funcion renal (26). En 2004, el proyecto ItalKid
infform6 que una mayor proteinuria basal (indice Urinario Pr/Crea >0.9mg/mg) se
correlacionaba con una disminucion mas rapida de la funcion renal en nifios con hipodisplasia
(17). En 2004 también, en un estudio realizado por Ardissino et al demostraron una fuerte
asociacion entre la progresion de la ERC y la proteinuria, encontrando que a mayor proteinuria
existe mayor dafio renal. (18).
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Dentro de los factores asociados a la progresion de la enfermedad renal revisados en nuestro
estudio, la proteinuria y la hiperfosfatemia fueron los factores que se relacionaron
estadisticamente a la progresion.

De los 49 pacientes que desarrollaron progresion, el 89.8% presentd proteinuria, siendo este
factor estadisticamente significativo (p=0.006), y se encontrd en el 100% de los pacientes con
ERC secundaria a enfermedad glomerular y enfermedad vascular. Se demostré que la
proteinuria representa un factor de riesgo para el deterioro de la funcién renal, presentando
un OR al compararlo con aquellos pacientes cuya etiologia fue diferente a glomerulopatia y
enfermedad vascular de 15.6 (IC 95% 1.42-171.68) demostrando una asociacion entre la
proteinuria y la progresion de la enfermedad renal en pacientes pediatricos.

Al inicio de nuestro estudio los pacientes presentaban una mediana en la proteinuria de
7.4mg/m2/hr y una mediana en el indice proteina/creatinina de 0.51mg/mg, ambos
correspondientes a una proteinuria en rango significativo. De los 49 pacientes que
desarrollaron progresion, la mediana de proteinuria fue de 17.6mg/m2/hr y la mediana del
indice proteina/creatinina de 0.74mg/mg, siendo los valores mas elevados, pero también
correspondientes a una proteinuria en rango nefrético. A diferencia de lo observado en los
pacientes con etiologia secundaria a glomerulopatia donde el 58.3% presenté proteinuria en
rango nefrético, con una mediana de proteinuria 42mg/m2/hr y una mediana de indice
proteina/creatinina de 2.4mg/mg. Las patologias con proteinuria nefrotica son las que
progresan con mayor rapidez a la enfermedad terminal.

Esta alteracion se explica porque la proteinuria, en la mayoria de los casos, es el resultado
de alteraciones en la barrera de filtracion glomerular, donde defectos primarios o adquiridos
en sus componentes resultan en un mayor paso de proteinas hacia el espacio urinario. El
resultado es un incremento en la permeabilidad selectiva relacionada, tanto con el tamafio de
las moléculas como con cambios en la electronegatividad de la membrana. El incremento en
el paso de proteinas se asocia a dafio en la célula tubular y a la activacion de citocinas que
inducen finalmente fibrosis intersticial y progresion de la enfermedad renal.

La hipertension arterial sistémica es un factor asociado al deterioro de la funcion renal en
pacientes pediatricos, causa hipertension intraglomerular que conduce a hipertrofia glomerular
y de manera progresiva a nefronas dafiadas, con la progresion a insuficiencia renal terminal.
Mitsnefes y col utilizaron la base de datos NAPRTCS, en su evaluacion de 3834 pacientes con
ERC encontraron que la hipertension sistdlica era un factor de riesgo independiente
significativo para la progresion de la ERC, con un riesgo relativo de 1.2 (24). El grupo de
estudio ESCAPE mostré que el estricto control de la presion arterial bajo el percentil 50th
ralentiza la progresion de la ERC pediatrica durante los 5 afios de seguimientos, que tanto la
presion arterial alta como el aumento de la proteinuria son predictores de progresion de
enfermedad renal en niflos con ERC.(20). En nuestro estudio, 22 pacientes (44.9%)
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presentaron hipertension arterial sistémica dentro del grupo con progresion y 3 (14.3%) en el
grupo de no progresion, sin encontrarse una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos (p=0.359). Esta falta de asociacion puede deberse a una técnica incorrecta
para la mediciobn de la presion arterial, observador-dependiente, o al uso de aparatos
electronicos, en varias ocasiones mal calibrados.

La prevalencia de anemia en poblacion pediatrica con ERC depende de la etapa de esta,
puede aparecer desde estadios precoces (estadios 2 y 3 de las guias KDIGO); sin embargo,
lo mas habitual es que aparezca en estadio 4 y que se agrave a medida que progresa la ERC.
Wong et al, encontraron una tasa de prevalencia de anemia del 30% en las primeras etapas
de ERC (estadios 1 y Il), una tasa de 66% en estadio Il y una tasa del 93% para la enfermedad
renal en estadios IV y V. (31). La base de datos de ensayos renales pediatricos de América
del Norte y estudios de colaboracién indican que la prevalencia de anemia es del 19% en
estadio Il de la ERC, del 31% en estadio Ill, del 4% en estadio IV y del 68% en estadio terminal.
En otro estudio de cohorte prospectivo multicéntrico, realizado por Furth et al. en nifios entre
11y 18 afios, se observé que la prevalencia de anemia fue del 21% en pacientes con ERC en
estadio Il y aumento al 59% en pacientes con ERC en estadio IV (32). En el presente estudio,
la prevalencia de anemia dentro del grupo con progresion de la enfermedad renal fue de 16
pacientes (32.6%), no siendo estadisticamente significativa (p=0.096). Sin embargo, la
prevalencia por estadios con el 12.5% en estadio 2, el 31.3% en estadio 3 y el 56.2% en
estadio IV, es similar a lo reportado en los estudios presentados, incrementandose la
prevalencia de anemia a medida que incrementa el estadio renal.

El nivel elevado de fésforo sérico es un factor de riesgo independiente para una progresion
mas rapida del deterioro de la funcion renal. La asociacion entre la concentracion plasmatica
de fosfato y la disminucién de la funcion renal puede ser explicado fisiopatolégicamente por la
hipétesis de precipitacion-calcificacion, donde un alta concentracion de fésforo en plasma
conduce al deposito de cristales de fosfato célcico en cualquiera de las mitocondrias celulares
tubulares o el intersticio renal, causando dafio renal y mitogénesis de fibroblastos, lo que
resulta en pérdida progresiva de la funcion renal. Ademas la hiperfosfatemia condiciona un
aumento de la presion arterial, circulacién hiperdinamica y dafio al podocito.

En un estudio multicéntrico PREPARE, realizado por Voormolen y cols., se identificd la
hipocalcemia y la hiperfosfatemia como factores independientes para la progresion renal en
nifos con ERC; encontrando también una asociacion entre la hiperfosfatemia y una
disminucion mas rapida de la funcion renal (33). Otro estudio de cohorte retrospectivo, con
4166 pacientes pediatricos con ERC estadios Il a IV, utilizando la base de datos de ERC de
ensayos renales pediatricos y estudios cooperativos de América del Norte (NAPRTCS),
encontré que aquellos pacientes con hiperfosfatemia tienen un aumento del 41% en el riesgo
de progresion renal en comparacion con aquellos con fésforo sérico normal (HR 1.41, IC 95%,
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1.25 a 1.59) con una mediana de tiempo de progresion de 23.6 meses en comparacion con
aquellos con fosforo sérico normal, con una mediana de 70.1 meses. (9).

En nuestro estudio, 23 pacientes presentaron hiperfosfatemia, de los cuales 22 de ellos
pertenecen al grupo con progresion de la funciéon renal, demostrando una diferencia
significativa con respecto al grupo que no presentd progresion (p=0.001); en el analisis
multivariado la hiperfosfatemia se asocid significativamente como factor de riesgo para
progresion de la enfermedad renal (OR 132.76; IC 95% 4.37-4032.11, p=0.005).

En el presente estudio no se encontré relacion entre la presencia de infecciones del tracto
urinario y la progresion de la enfermedad (p=0.068). Sin embargo el 12.2% de los pacientes
con deterioro de funcion renal presentaron nefropatia cicatrizal; y, considerando que entre el
6 y 15% de los pacientes mayores de dos afios desarrollaran cicatriz renal tras el primer
episodio de ITU febril, siendo las complicaciones a largo plazo como hipertension, proteinuria,
disminucién de la funcién renal y enfermedad renal cronica, secundarias a la presencia de
nefropatia cicatrizal, debemos considerar a la infeccion del tracto urinario como una factor
asociado a la progresion de la enfermedad renal cronica (41).

Se piensa que el dafio renal relacionado con la obesidad se debe su estado proinflamatorio,
junto con mayores niveles de oxidacion y un sistema renina-angiotensina-aldosterona
sobreactivado, siendo el tejido adiposo una fuente importante de compuestos proinflamatorios.
En una clinica de nefrologia pediatrica canadiense, un estudio de 20 afios, reporté que un
aumento del IMC predispone a nifios con enfermedades renales a un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal cronica (39). En un seguimiento a 5 afios, realizado por Cao y
cols. en 2015 a pacientes de 20 a 79 afos, 776 pacientes desarrollaron ERC, el riesgo de
ERC ajustado a proporciones de riesgo multivariable para personas sin sindrome metabdlico
con sobrepeso fue de 1.31 (IC 0.89-1.92) y para obesidad de 2.39 (IC 1.27-4.52) siendo mas
alto para pacientes con sindrome metabdlico con sobrepeso en 2.06 (IC 1.27-3.36) y con
obesidad en 2.77 (IC 1.42-4.31); lo que sugiere que el sobrepeso y la obesidad por si solos
son factores de riesgo para enfermedad renal crénica (46). En nuestro estudio a pesar que de
los 10 pacientes con obesidad, 9 de ellos se encontraron en el grupo con progresion de la
enfermedad renal, no se demostro significancia estadistica (p=0.129). Sin embargo, con base
en los resultados de los estudios previos, se debe establecer un plan dietético en todos los
nifios con ERC y obesidad, para evitar la progresion del dafio renal.

Dentro de las limitantes de este estudio encontramos que el tiempo de seguimiento fue a un
afo, necesitandose un periodo de tiempo mas prolongado para establecer una asociacion mas
certera entre los factores de progresion. Otra limitante es que al tratarse de una cohorte
retrospectiva, tenemos como desventaja que la calidad de la informacion, obtenida a partir de
lo plasmado previamente en el expediente clinico, lo que representa un sesgo de informacion.
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Los nifios con ERC representan un desafio Unico para el sistema de salud, pues ademas de
tratar el trastorno renal primario, es indispensable el manejo de las mdultiples y complejas
manifestaciones extrarrenales. En este estudio se describen factores de progresion de la
enfermedad renal crénica como hipertension arterial, proteinuria, anemia, hiperfosfatemia,
infecciones del tracto urinario y obesidad, encontrdndose una asociacion significativa entre la
proteinuria y la hiperfosfatemia; considerando que la hiperfosfatemia disminuye la sintesis
renal de Calcitriol, directa o indirectamente, a través del aumento del factor de crecimiento de
fibroblastos ( FGG-23) e induce formas mas severas de hiperparatiroidismo secundario, y que
también se asocia con otros factores de progresion renal como la anemia, pues ocasiona un
incremento en la resistencia al efecto de la eritropoyetina secundario al hiperparatiroidismo;
recomendamos un control mas estricto en la ingesta de alimentos ricos en fosforo y vigilancia
del apego al tratamiento, incluyendo especificamente a los quelantes de fésforo.

De igual manera, al observarse la proteinuria como un marcador temprano de dafio renal, cuya
gravedad es predictora de una disminucion de la funcioén renal en nifios, una reduccién en sus
niveles se corresponderia con una significativa mejoria del riesgo renal y cardiovascular. El
bloqueo del sistema renina-angiotensina mediante el uso de agentes inhibidores de la enzima
conversora y los blogueantes del receptor de angiotensina Il disminuye la proteinuria 'y reduce
la velocidad de progresion de la enfermedad renal por mecanismos que incluyen inhibicion
en la activacion local de factores de crecimiento y citocinas con la subsiguiente inflamacion
intersticial y fibrosis tubulo-intersticial. De ahi que recomendamos el manejo temprano de la
proteinuria con inhibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA) y antagonistas de
los receptores de angiotensina Il (ARA-I) que constituyen herramientas de extraordinaria
utilidad por su efecto antiproteindrico y como protectores de la funcién renal.

Asi mismo al observarse una mayor progresion en el deterioro de la funcion renal en el estadio
2, con una velocidad de 11.5ml/min/1.73m2 por afio , seguido de los pacientes con ERC en
estadio 3, con velocidad de progresion anual de 8ml/min/1.73; tras este estudio podemos
proponer el establecimiento de un seguimiento mas estricto en aquellos pacientes con
enfermedad renal crénica desde que se encuentren en estadio 2 y 3, con consultas de
seguimiento con una periodicidad de 3 veces al afio, para una identificacion mas temprana e
inicio de manejo de los factores de progresion; en especial, si consideramos que estos factores
son potencialmente modificables y su tratamiento oportuno permitird el retraso en la evolucion
de la enfermedad renal crénica en pacientes pediatricos a la terapia de sustitucion renal, la
cual se asocia con mayor mortalidad.
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CONCLUSIONES

- La mediana de la velocidad de progresion anual de la tasa de filtrado glomerular fue de
-6ml/min/1.73m2 para todos los pacientes con ERC estadio 2 a 4 y de -8ml/min/1.73m2 para
los que presentaron deterioro de la funcion renal. Los pacientes con enfermedad renal cronica
en estadio 2 tienen una velocidad mayor de deterioro de progresion de la funcion renal
comparado con los pacientes en estadios 3 y 4 (-11.5ml/min/1.73 vs -8ml/min/1.73m2 y -

6ml/min/1.73m2 respectivamente)
- Los factores de riesgo asociados a la disminucion de la tasa de filtrado glomerular a un

aflo de seguimiento en pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica estadio 2 a 4
fueron la proteinuria y la hiperfosfatemia.
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