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. RESUMEN
Sobreviday frecuencia de complicaciones infecciosas en una muestra de nifios
con Insuficiencia Renal Crénica en terapia renal sustitutiva.
Aguilar Kitsu A, Miranda Novales G, Robles Vazquez N.
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Servicio de Nefrologia

Pediatrica.

De acuerdo al Sistema de Datos Renales de Estados Unidos y El estudio
Cooperativo de Trasplante Renal Pediatrico de Norte América (NAPRTCS por sus
siglas en inglés), aproximadamente 5000 nifios menores de 20 afios Yy
aproximadamente 200 nifilos menores de 2 afios inician tratamiento anualmente para
Enfermedad Renal Crénica (ERC). Hay pocos informes sobre la supervivencia,
causas de la muerte y frecuencia de complicaciones infecciosas entre los nifios y
adultos jovenes.

En México se dan condiciones peculiares en relacion a la IRC:

a) Por una parte no existe un registro epidemiologico, b) se carece de estudios de
evaluacion de los costos del tratamiento de la IRC, aunque se reconoce que son
elevados como en todo el mundo, c) en los pocos estudios disponibles, la dialisis
peritoneal, es la modalidad de menor costo; el tratamiento esta financiado en mas del
80% de los casos por una sola institucion, el IMSS, d) A nivel institucional no existe
un registro fidedigno acerca de la sobrevida de los nifios sometidos a una terapia
dialitica, ni mucho menos registros que nos indiquen la frecuencia de
complicaciones infecciosas en pediatria.

Objetivos: 1) Determinar la sobrevida de los nifios con Insuficiencia Renal Crénica
en terapia renal sustitutiva. 2) Especificar la frecuencia de peritonitis, 3) Determinar la
frecuencia de infecciones en sitio de salida de catéter de Dialisis Peritoneal y
Hemodialisis en nifios con IRC. 4) Determinar la frecuencia de bacteremia
relacionada a catéter de hemodidlisis.

Pacientes y Métodos: Se realiz0 un estudio de cohorte, retrospectivo de una

muestra de una muestra de nifios menores de 17 afios de edad con IRC en terapia



sustitutiva renal vigentes a Diciembre 2008. Se utilizd estadistica descriptiva para el
andlisis de los resultados.

Resultados: Fueron incluidos en el estudio 80 pacientes, de los cuales se eliminaron
13. Predomind el género masculino en un 58%. En 53.7% de la poblacion la edad del
diagnéstico de IRC fue de 10 a 15 afios de edad. La mediana de edad fue de 11.4
afos. La etiologia predominante de la IRC fueron las glomerulopatias en un 52%. En
88% (n=59) de los casos el tratamiento de sustitucion renal inicial fue la dialisis
peritoneal. El tiempo maximo de duracién de la didlisis peritoneal fue 41 meses, con
una mediana de 15 meses. En 34 (55%) casos fue necesario cambio de terapia
dialitica a HD. Se presentaron en total 52 eventos de peritonitis en 62 nifios con
didlisis peritoneal. La densidad de incidencia para peritonitis fue de 0.63 episodios/
paciente por afio. La etiologia mas frecuente de los eventos de peritonitis fueron
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. Se presentaron 17 casos de
infeccion en sitio de salida de catéter de dialisis peritoneal, con una densidad de
incidencia de 0.20 episodios/paciente-afio.

Los nifilos que requirieron HD, se mantuvieron con la misma terapia por un periodo
maximo de 70 meses, con una mediana de nueve meses (Q25-Q75:4 — 19 meses).
Se presentaron 22 eventos de bacteriemia relacionados al catéter de HD. La
densidad de incidencia fue de 0.4 episodios/paciente-afio.

En las bacteriemias tres cuartas partes de los microorganismos involucrados fueron
COCOS gram-positivos y el resto gram-negativos

Se presentaron 11 infecciones del sitio de salida de catéter de HD en 45 pacientes.
La densidad de incidencia fue de 0.2 episodios/paciente-afio.

Se trasplantaron 29 (43%) nifios (33 trasplantes: 28 de donador vivo relacionado y 5
de donador cadavérico). 63% tenian etiologia de GMN, seguido del 26% de MV U.

Se presentaron 11 rechazos de injerto. El tiempo minimo de espera para el trasplante
renal fue de 4 meses y maximo de 79 meses, con una mediana de 13 meses.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de nifios con y sin

trasplante renal, con una p = 0.526.



Ocurrieron dos defunciones secundario a sepsis. Uno de ellos posterior al rechazo
agudo de trasplante cadaveérico.

Conclusiones: La frecuencia de complicaciones infecciosas y la etiologia encotrada
en el estudio no difiere de gran manera de los estudios realizados en otros centros
hospitalarios. Sin embargo si hubo diferencias en la etiologia de la IRC, siendo las
MVU la mas frecuente, a diferencia de nuestro estudio que predominaron las
glomerulopatias. El indice de mortalidad no fue significativo, no obstante las causas
de muerte en los nifios reportados fueron las infecciosas, las cuales se consideran

actualmente el segundo lugar a nivel mundial, seguido de las cardiovasculares.



II. ANTECEDENTES

La insuficiencia renal cronica (IRC) es la pérdida gradual y progresiva de la
capacidad renal de excretar desechos nitrogenados, de concentrar la orina y de
mantener la homeostasis del medio interno causada por una lesién estructural renal
irreversible presente durante un periodo largo de tiempo, habitualmente meses o

afos.

En febrero del 2002 la National Kidney Foundation (NKF) - Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) publicé una serie de guias sobre evaluacion,
clasificacion y estratificacion de la Enfermedad Renal Crénica (ERC)™.

De acuerdo a los criterios de la K/DOQI se entiende por Enfermedad Renal Cronica:
1. La presencia de un filtrado glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m2 durante un
periodo de tiempo igual o superior a 3 meses.

2. La presencia de lesion renal con o sin descenso del FG durante un periodo de
tiempo igual o superior a 3 meses. El concepto de lesién renal hace referencia a la
presencia de alteraciones estructurales o funcionales del rifidén puestas de manifiesto
directamente, a partir de alteraciones histolégicas en la biopsia renal o
indirectamente, por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en el

sedimento urinario o mediante técnicas de imagen.

La combinacion de ambos criterios diagndsticos es la base para la clasificacion de la
ERC en 5 estadios (Anexo |). A destacar que en los estadios iniciales (1 y 2) el valor
del filtrado glomerular no es diagndstico por si mismo y precisa de la presencia de
algun marcador asociado de lesién renal. En el estadio 1 el valor del FG puede
incluso hallarse aumentado, mientras que un valor de FG correspondiente al estadio
2, en ausencia de otros marcadores de lesién renal, se catalogara como descenso

del filtrado glomerular y no de ERC.

El término clasico de insuficiencia renal cronica (IRC) corresponde, en esta

clasificacion, a valores de FG entre 15 y 60 mL/min/1,73m2 (estadios 3y 4) y el de



insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) a valores de FG inferior a 15
mL/min/1,73m2 (estadio 5) que se acompafia, en la mayoria de casos, de los signos
y sintomas de uremia y/o la necesidad de iniciar tratamiento renal sustitutivo en sus

distintas modalidades (hemodialisis, dialisis peritoneal o trasplante renal).

Schwartz y cols. desarrollaron en el afio 1976 una ecuacion, aplicable a nifios, que
permite estimar la tasa de FG basandose en la concentracion sérica de creatinina y
en la talla del paciente:
FG (ml/min/1,73 m2) = K x Talla (cm) / Creatinina en plasma (mg/dl)

El valor de la constante K varia con la edad del nifio:

K = 0,33 para RN y lactantes prematuros.

0,45 para RN a término y lactantes durante el primer afio de vida.

0,55 para nifios mayores de un afo de edad (preescolares y escolares).

0,70 6 0,57 para adolescentes varones o mujeres.

La estimacion del FG con esta ecuacion tiene buena correlacion con su
determinacion mediante el calculo del aclaramiento de creatinina, especialmente en
nifios mayores de un afio de edad y que todavia no han alcanzado la adolescencia, y

es correcto su uso en la practica clinica.?

Los pacientes pediatricos con IRCT (<20 afios de edad) constituyen una proporcion
muy pequefia del total de la poblacion con IRCT. Sin embargo, plantean retos Unicos
que debe abordarse, no soélo por la enfermedad renal primaria, sino por las
numerosas manifestaciones extra renales que afectan el crecimiento y el desarrollo.
En América del Norte, los nifios menores de 20 afios de edad representan menos del
2% del total de poblacion de pacientes con IRCT, y la prevalencia de nifilos con
edades entre 0-19 afios ha crecido un modesto 32% desde 1990. En contraste con el
126% de crecimiento experimentado por el total de la poblacién con IRCT durante el
mismo periodo de tiempo.®> En una publicacién reciente, se reporta una incidencia
anual de 12.1 pacientes nuevos (menores de 20 afios) por cada millon de
habitantes.* De acuerdo al Sistema de Datos Renales de Estados Unidos y Estudio



Cooperativo de Trasplante Renal Pediatrico de América del Norte, aproximadamente
5000 niflos menores de 20 afios y aproximadamente 200 nifios menores de 2 afios

inician tratamiento anualmente para Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT)®.

La mortalidad entre los nifios y los adultos en terapia dialitica cronica es
significativamente superior al de la poblacion en general. En el pasado la principal
causa de muerte entre los pacientes en terapia renal sustitutiva era la infeccion.
Actualmente las principales causas de muerte de los pacientes en terapia sustitutiva
renal son las complicaciones cardiovasculares. Hay pocos informes sobre la
supervivencia y las causas de la muerte entre los nifios y los adultos jovenes. La
mayoria de los datos se refieren a registros de adultos. Se ha asumido durante afios
que la dialisis peritoneal (DP) es la modalidad de tratamiento mas segura en términos
de riesgo cardiovascular. Sin embargo, en los Ultimos afios algunos informes han
afirmado que tanto el riesgo cardiovascular y la mortalidad en general es por lo
menos la misma o mayor en los adultos en DP que en hemodidlisis (HD).® No hay
datos similares en relacion con supervivencia a largo plazo de nifios en HD y DP. Los
centros de didlisis pediatrica tratan un numero relativamente pequefio de nifios y
adolescentes, por lo que la mayoria de las observaciones referentes a la
supervivencia y las causas de muerte en dialisis se derivan de registros nacionales o
internacionales. La mayoria de los datos proceden de los registros tales como la
Asociacion de Didlisis y Trasplante Europea (EDTA) o la Cooperacion de Trasplante
Renal Pediatrico de Norte América (NAPRTCS).

La expectativa de vida de un nifio de 0-14 afios de edad en dialisis es tan sélo 20
afios. Por lo tanto, el diagnostico y abordaje terapéutico de la enfermedad renal
cronica debe enfatizarse a la prevencion primaria, deteccion temprana, y manejo
agresivo. El conocimiento de la epidemiologia de la enfermedad renal cronica y sus
manifestaciones clinicas asociadas es un componente crucial de este esfuerzo por
ayudar a la meta clave de poblaciones de pacientes en situacion de riesgo, por
cuantificar la magnitud del problema, y por facilitar una evaluacion del impacto de la

intervencion.’



Las tasas de mortalidad siguen siendo significativamente menor en pacientes
pediatricos con insuficiencia renal en etapa terminal en comparacién con sus
homologos adultos. Sin embargo, una evaluacion de las causas de muerte refleja el
exceso de riesgo cardiaco y enfermedad vascular y la alta prevalencia de hipertrofia
ventricular izquierda y dislipidemia entre los niflos tratados con terapia de reemplazo
renal.® Los lactantes en dialisis tienen una mayor tasa de mortalidad que los nifios
mayores de esa edad, lo cual es probable, al menos en parte, al ser el resultado de
la coexistencia de enfermedades.® La alta tasa de muerte subita en los nifios,
especialmente en los lactantes con insuficiencia renal cronica, es dificil de entender y
merece una investigacion mas a fondo. En los adultos, la muerte subita es a menudo
una consecuencia de arritmias mortales debido a la isquemia aguda de la
enfermedad aterosclerdtica preexistente. Se cree que las arritmias son también la
causa probable de la mayoria de los casos de muerte subita cardiaca en los nifios.
Sin embargo, el origen de las arritmias malignas adquiridas en los nifios es poco
probable que sea secundaria a una lesion aterosclerdtica. Las miocardiopatias
dilatada y especialmente la hipertréfica, son una de las principales causas de las
muertes stbitas en los nifios.'® En la poblacién pediatrica general, la incidencia anual

de muerte por enfermedad cardiaca es menos del 3%.

A pesar de la mejora sustancial que ha ocurrido en la supervivencia a largo plazo de
los nifios y adolescentes con insuficiencia renal cronica terminal durante los Ultimos
40 afios, en general (didlisis y trasplante) la supervivencia a 10 afios es del 80%*-*2.
Cabe sefialar que la didlisis se asocia con un riesgo sensiblemente mayor de muerte
en comparacion con el trasplante renal; por lo tanto, los pacientes que experimentan
una espera larga para el trasplante es mas probable que tengan generalmente un
peor resultado. En un estudio longitudinal reciente, en el que se incluyeron 5,961
pacientes < 18 afios de edad, se estimd una menor tasa de mortalidad en los nifios
trasplantados (13,1 muertes/1000 pacientes/afio) en comparacion con los pacientes
en lista de espera (17,6 muertes/1000 paciente/afio). Del mismo modo, el informe
anual de datos 2005 de Sistema de datos renal de los Estados Unidos informo que

aproximadamente el 92% de los niflos al iniciar el tratamiento con un trasplante



sobreviven 5 afios en comparacién con el 81% de los beneficiarios de HD o DP.*?
Por ultimo, la expectativa de vida para los nifios 0-14 afios de edad en didlisis es de
s6lo 18,3 afios, mientras que la prevalencia de la poblacion con trasplante de la

misma edad ha previsto una vida til restante de 50 afios.*

Otros estudios realizados mencionan que en Ameérica Latina, la incidencia anual de
IRC tiene un amplio rango de 2,8 — 15,8 casos nuevos /por millébn de habitantes
menores de 15 afios'®. Indudablemente, las tasas inferiores se deben a un
porcentaje importante de subregistro. El caso de México ilustra claramente esta
situacion. En una encuesta nacional realizada en 1992 en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), que es la institucion sobre la cual recae la mayor parte del
peso de la IRC, se detectd una prevalencia de 200 pacientes por millén de
derechohabientes tratados con didlisis peritoneal.’* En cambio, en otra encuesta
realizada en la misma institucion sobre poblacion abierta, arroj6 una prevalencia
mayor a 1000 pacientes por millén de habitantes.’ Esta dltima cifra es la mas
confiable y se acerca a la prevalencia de IRC detectada en poblacion mexicana

residente en los EUA.'°

En México la IRC es un problema de salud publica, en 1998 ocupaba el treceavo
lugar entre las principales causas de muerte, actualmente ocupa el décimo lugar. La
tasa de mortalidad por este padecimiento es de 10.9 casos por cada 100 mil
habitantes, de acuerdo a las estadisticas de la Subsecretaria de Prevencion y
Control de Enfermedades de la Secretaria de Salud (2001). Se estima que existe un
incremento de pacientes, alrededor de 35 mil personas en todo el sistema de salud*’.
91% de estos pacientes participan en programas de Dialisis Peritoneal Continua
Ambulatoria (DPCA).

La infeccion es la segunda causa de muerte entre los pacientes sometidos a dialisis,
lo que representa 33 muertes por cada 1000 pacientes por afio en los Estados
Unidos en una cohorte realizada del 2001 al 2003. La septicemia representa el

79.7% de las muertes ocurridas por infeccién.'® Pacientes sometidos a didlisis, que
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estan hospitalizados por bacteriemia o septicemia tienen un riesgo relativo (RR) de
muerte de 7 para los primeros 6 meses después del evento en comparacion con
aguellos sin hospitalizacion, y el aumento del riesgo persiste durante al menos 48
meses.' La tasa de mortalidad ajustada para 6 meses después de la hospitalizacién
es 120.1 por cada 1000 pacientes/afio, en comparacién con aproximadamente 10 por
1000 pacientes/afio en los que no tienen hospitalizacion.

Las tasas de hospitalizaciones por septicemia son mas altas en pacientes en HD que
los pacientes en dilisis peritoneal DP.?° La HD en comparacién con el DP como
modalidad inicial duplica el riesgo de hospitalizacién por esta entidad.’ Las tasas de
hospitalizacion para DP se han mantenido relativamente constante desde 1997,
mientras que las tasas de hospitalizacion para los pacientes en HD se han duplicado
entre 1991 y 2001.%°

Los beneficios de la DP estan, sin embargo, limitada a los primeros afios de
tratamiento, y casi el 50% de los adultos, asi como pacientes pediatricos tienen que

ser trasladados a HD dentro de 4 a 5 afios a causa del fracaso de la técnica.?

Aunque el procedimiento es efectivo y permite un porcentaje alto de rehabilitacion y
mejoria en la calidad de vida del paciente con IRC, no esta exento de complicaciones

y la mas frecuente es la peritonitis.*

En nuestro medio, Torres y cols. han informado de una incidencia de episodios de un
caso de peritonitis cada 4.5 meses paciente®, en tanto que en el extranjero los
reportes sefialan una incidencia menor: un episodio cada 10-10.4 a 14.8 meses

paciente.?

Un estudio realizado por Trevifio y cols. en 1989 encontré una incidencia de

peritonitis en pacientes pediatricos de un caso cada 14.3 meses/paciente.?®
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En cuanto a los eventos de bacteremia relacionados con catéter en pacientes en
hemodidlisis, la incidencia varia dependiendo del tipo de acceso vascular. El riesgo
de bacteriemia es 7 veces superior cuando la hemodialisis se realiza a través de un
catéter vascular que de una fistula arteriovenosa. La incidencia global de bacteriemia
es de 1.2 episodios/ 1.000 dias 0 2.9 /1.000 hemodialisis.*®

La enfermedad renal crénica es cada vez mas reconocida como problema global en
salud publica. La declaracion del Dia Mundial del Rifién, a celebrarse todos los afios
a partir de marzo 2006, envia un mensaje claro al publico, funcionarios de salud
gubernamentales, médicos, profesionales de otras ciencias de la salud, pacientes y
familiares, de que “la Enfermedad Renal Crénica es frecuente, dafiina y tratable”.?’ El
reconocimiento de la Enfermedad Renal Cronica como un problema de salud publica
ha evolucionado, en parte, a partir de la aceptacion del modelo conceptual, definicién
y clasificacion de la ERC propuesta por la Nacional Kidney Foundation Kidney
Disease Outcome Quality Initiative en 2002 y modificada por la Kidney Disease
Improving Global Outcomes en 2004(°,%°*%). Como resultado, los médicos,
investigadores y funcionarios de la salud publica de todo el mundo, actualmente
pueden determinar la ERC mas facilmente, independientemente de la causa, estudiar
sus antecedentes y evolucion, determinar los factores de riesgo y su desarrollo y

progresion, y desarrollar estrategias para su deteccién, evaluacion y tratamiento.

En México se dan condiciones peculiares en relacion a la IRC:

a) Por una parte no existe un registro epidemioldgico, b) se carece de estudios de evaluacion
de los costos del tratamiento de la IRC, aunque se reconoce que son elevados como en todo el
mundo, ¢) en los pocos estudios disponibles, la dialisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA), es la modalidad de menor costo;3 323 el tratamiento esta financiado en mas del
80% de los casos por una sola institucién, el IMSS, d) no existe un registro fidedigno acerca
de la sobrevida de los nifios sometidos a una terapia dialitica, tanto a nivel nacional, como a

nivel institucional.

1 K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, classification, and stratification.
Kidney Disease Outcome Quality Initiative. Am J Kidney Dis 2002;39:S1-266.
2 Rodriguez L. Funcién Renal. Bol Pediatr 2007; 47: 274-277
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. JUSTIFICACION

La supervivencia a largo plazo de nifios con IRCT es incierta en paises en vias de
desarrollo y no se dispone de informacion precisa para dar a la familia, a los médicos
y a las autoridades sanitarias. Los estudios disponibles son por lo general a corto
plazo y reflejan la experiencia de centros Unicos que abarcan poblaciones de

enfermos en didlisis, sometidos a trasplante o de edades especificas.

En el H.P. CMN SXXI se tienen registrados hasta Dic 2008, 37 nifios en programa
de Hemodialisis y 45 en Dialisis Peritoneal, de los cuales se desconoce el tiempo
promedio que permanecen en terapia de reemplazo renal, asi como el tiempo de
espera para un transplante renal. La gran mayoria de ellos llegan por vez primera a
este hospital en etapa final de la enfermedad, siendo imprescindible la dialisis para
su supervivencia. Una vez ingresados a algun programa de terapia sustitutiva renal
permanecen por un periodo de tiempo prolongado en comparacion con unidades de
salud de primer mundo. Lo anterior secundario a la falta de cultura de nuestra
poblacién con respecto a la donacion de érganos. Dicha problemética recae en los
nifios con Falla Renal Crénica Terminal ya que propicia que permanezcan por un
periodo de tiempo mayor en terapia dialitica y con ello mayor riesgo en el nimero de
complicaciones y posiblemente la aparicion de complicaciones diferentes a paises
desarrollados en donde el tiempo promedio de espera de transplante renal es de 3

meses.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es la sobrevida y frecuencia de complicaciones infecciosas en pacientes

pediatricos con insuficiencia renal cronica en terapia renal sustitutiva?

a. PREGUNTAS ESPECIFICAS

¢ Cudl es la sobrevida de los nifios con insuficiencia renal cronica en terapia renal

sustitutiva?

¢,Cual es la frecuencia de peritonitis en nifilos con insuficiencia renal crénica en

terapia de dialisis peritoneal?

¢,Cual es la frecuencia de infecciones en sitio de salida de catéter de dialisis

peritoneal y de hemodialisis en nifios con IRC?

¢, Cudl es la frecuencia de bacteremia relacionada a catéter de dialisis peritoneal y de

hemodidlisis en nifilos con IRC?
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V. HIPOTESIS

La sobrevida de pacientes pediatricos con IRC en programa de terapia

dialitica a 10 afos es del 80%.

La frecuencia de peritonitis en nifilos con insuficiencia renal crénica en terapia

de didlisis peritoneal es de un episodio por cada 4.5 meses/paciente.

La frecuencia de infecciones en sitio de salida de catéter de DP y de HD en

nifios con IRC es de un episodio por cada 6 meses/paciente.

La frecuencia de bacteremia relacionada a catéter es de 1.2 episodios/ 1.000

dias-catéter o0 2.9 /1.000 hemodidalisis.
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VI. OBJETIVO GENERAL
= Determinar la sobrevida en una muestra de nifos con insuficiencia renal cronica
desde el momento de ingresar a un programa terapia dialitica e identificar las

principales complicaciones.

a. OBJETIVOS ESPECIFICOS

=  Determinar la sobrevida de los nifios con Insuficiencia Renal Cronica Terminal en

terapia renal sustitutiva.

» Especificar la frecuencia de peritonitis en nifios con Insuficiencia Renal Cronica

en terapia de Dialisis Peritoneal.

= Determinar la frecuencia de infecciones en sitio de salida de catéter de Dialisis

Peritoneal y Hemodialisis en nifios con IRCT.

= Determinar la frecuencia de bacteremia relacionada a catéter de hemodialisis en

nifios con Insuficiencia Renal Crénica Terminal.
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VIl. PACIENTES Y METODOS.

DISENO

Estudio cohorte, retrospectivo.

LUGAR DONDE SE DESARROLO EL ESTUDIO
Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI

UNIVERSO

Pacientes pediatricos (edad de 0 a 16 afilos 11 meses) del servicio de
Nefrologia del hospital de pediatria del Centro Medico Nacional Siglo XXI con
diagndstico Insuficiencia Renal Cronica Terminal de Enero 2005 a Diciembre
2008.

CRITERIOS DE SELECCION

Los criterios de inclusion:

Pacientes pediatricos (menores de 17 afios) con diagndéstico de IRC, con un

tiempo minimo de seguimiento dialitico de 3 meses.

Criterios de eliminacién

Pacientes con expediente incompleto.
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b. VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE MEDICION CATEGORIA
OPERACIONAL

Sobrevida Periodo que transcurre | Cualitativa, nominal, Vivo
entre el diagnéstico y el | dicotdmica muerto
fallecimiento del paciente
debido a IRC y sus
complicaciones.

Complicaciones Todas aquellas entidades | Cualitativa, nominal - Peritonitis

infecciosas

clinicas secundarias a un
patégeno microbiano 'y
relacionado con la
patologia subyacente vy

tipo de terapia sustitutiva.

- Infeccion del sitio de
salida de catéter de
HDy DP

- Infeccién del tanel.!

- Bacteremia
relacionada al

catéter.

Vida atil del catéter de DP
y HD

Periodo que transcurre
desde la instalacion hasta
el retiro del cateter,
independientemente de la

causa.

Cuantitativa, ordinal

- Dias, Meses
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE MEDICION UNIDAD
OPERACIONAL

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa ordinal Meses, afios
desde el nacimiento

Género Condicion organica que | Cualitativa nominal Masculino
distingue al hombre de la | dicotémica Femenino

mujer.

Tipo de tratamiento

dialitico

Técnica de tratamiento
sustitutivo que utilizan

para suplir la funcién del

Cualitativa ordinal

DP: Dialisis Peritoneal

HD: Hemodialisis

rifién.
Tiempo en didlisis Periodo en el cual el nifio | Cuantitativa, ordinal Dias, meses
permanece con terapia de
sustitucion renal.
Desenlace Es la condicion en que el Cualitativa ordinal Vivo
paciente sale del estudio Muerto
Abandono
Traslado
Transplante
Causas Diagnostico que | Cualitativa ordinal Glomerulopatias
contribuyo Uropatias Obstructivas
al desarrollo de Hipoplasia Renal
Insuficiencia Renal Nefropatias Hereditarias
Cronica Nefropatias Vasculares

Otras

Indeterminadas
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c. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se revisaron los expedientes clinicos después de la autorizacion por el comité de
ética e investigacion.  Se incluyeron a todos los pacientes menores de 17 afios de
edad con Insuficiencia Renal Cronica (IRC) vigentes en el programa de DP 6 HD en
Diciembre 2008 y que tuvieran un seguimiento minimo de 3 meses en DPA 6 HD.

Se excluyeron a los nifios que tuvieran expediente clinico incompleto y se considero
como salida del estudio en el momento que fueron referidos de forma definitiva a otra
unidad de salud, cuando recibieron trasplante renal 6 cuando la mejora de la funcion

renal los llevé a la suspension de la didlisis.

Se registraron las siguientes variables: edad, género, etiologia de la IRC, terapia
dialitica inicial y terapias subsecuentes, duracion de la terapia dialitica, motivo de
cambio e terapia dialitica, complicaciones infecciosas relacionadas al tipo de dialisis,
tiempo de permanencia del catéter, desenlace. Se consider6 como terapia de

sustitucion renal a DP, HD y trasplante renal.

Las infecciones se clasificaron de la siguiente forma: Peritonitis por sintomatologia
sugestiva (dolor abdominal ¢ liquido peritoneal turbio) y/6 con citolégico de liquido
peritoneal con mas de 100 leucocitos/mm3 ¢ cultivo del liquido peritoneal con
crecimiento microbioldgico. Bacteriemia fue definida por cultivos de sangre positivos.
Infecciones del sitio de salida del catéter, definida como el drenaje, eritema, o dolor
en el sitio de salida. Infeccion del tanel definido como la hinchazén o dolor con o sin
eritema en el tunel del catéter. Las ultimas dos definiciones aplican tanto para catéter
de HD 6 DP. Las tasas de infecciones se calcularon dividiendo el numero total de
infecciones por el total de tiempo en DP 6 HD y se expres6 como el numero de

infecciones / meses paciente.
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VIll. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud en su reglamento de investigacion en Salud
en el articulo 17, éste estudio se considero6 sin riesgo ya que solo se realizd revision
de expedientes clinicos. Por otra parte se guardo la privacidad de cada uno de los
pacientes y los datos que se recolectaron, que pudieran tener implicacion personal,
se utilizaron solo para los fines de este proyecto, sin atentar contra la integridad del
enfermo.

El estudio fue aprobado por la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica del
IMSS y registrado con el nimero 2009-785-033.

! Mermel L A, Farr B M, Sherertz R J et al. Guidelines for the management of intravascular catheter-related
infections. Clin Infect Dis 2001; 32: 1249-72
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IX. ANALISIS ESTADISTICO:
Se us6 estadistica descriptiva para la descripcion general del grupo. Para el analisis
de las variables de interés debido a que se obtuvo una distribucion no normal se
empled estadistica no paramétrica.

Se utilizaron curvas de sobrevida de Kaplan-Meier con las que se calcul6 el tiempo

de duracién en la terapia dialitica y el tiempo de duracion de los catéteres de dialisis
peritoneal y hemodialisis.
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X. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de cohorte, retrospectivo, en pacientes con insuficiencia renal
cronica con terapia sustitutiva renal, atendidos en el Departamento de Nefrologia del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Fueron incluidos en el estudio 80 pacientes, de los cuales se eliminaron 13; ocho
por no encontrarse el expediente clinico, tres fueron dados de alta por mayoria de

edad antes de cumplir 3 meses de terapia dialitica y dos tuvieron expediente clinico

incompleto.
Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio

Género n: 67 %

Mujer 28 41.8

Hombre 39 58.2
Grupo etario al momento del diagndstico

<1 afio 5 7.4

1-4 11/12 6 9

5-9 11/12 16 23.9

10-14 11/12 36 53.7

> 15 afios 4 6
Causas de IRCT

Glomerulopatias 35 52.2

Malformacion de vias urinarias 25 37.3

Indeterminada / vasculares /otros 4 6.0

Nefropatias hereditarias 3 4.5
Terapia de sustitucion renal inicial

Didlisis Peritoneal 59 88

Hemodialisis 8 12
Total de Meses

Didlisis Peritoneal 981 59.5

Hemodialisis 668 40.5

Las caracteristicas generales de la poblacion en estudio se muestran en el cuadro 1.
Predominé el género masculino en un 58%. En 53.7% de la poblacién la edad del
diagnéstico de IRC fue de 10 a 15 afios de edad. La mediana de edad fue de 11.4
anos, la cual abarco de un mes hasta 15 afios 3 meses. La etiologia predominante
de la IRC fueron las glomerulopatias en un 52% (Figura 1). En 88% (n=59) de los

casos el tratamiento de sustitucion renal inicial fue la dialisis peritoneal.
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El total de seguimiento en meses para dialisis peritoneal fue de 981 meses y para
hemodialisis 668 meses, con una mediana de 15 y 9 meses para DP y HD
respectivamente. El tiempo minimo y maximo fue de 1 a 41y 1 a 70 meses para DP

y HD respectivamente.

59% Figura 1. Etiologia de IRC

B Indeterminada / vasculares
/otros

B Glomerulopatias
37%

Malformacion de vias urinarias
(Uropatias obstructivas, RVU)

B Nefropatias hereditarias

Dialisis Peritoneal
62 niflos estuvieron en algun momento con DPA. El tiempo méaximo de duracion de la
didlisis peritoneal fue 41 meses, con una mediana de 15 meses. 59 (95%) nifios

tuvieron de forma inicial dialisis peritoneal.

En 34 (55%) casos fue necesario cambio de terapia dialitica a HD, 18 por peritonitis
no resuelta, 16 por falla en la membrana peritoneal (3 secundario a peritonitis, 1
posterior a trasplante renal, 1 por cirugia abdominal por malformacion de vias
urinarias), de los cuales solo 6 (17.6%) regresaron a DP (4 por peritonitis resuelta, 1
por colonizacion del catéter de HD y 1 por resolucion de la disfuncion de catéter de
DP).

Se presentaron en total 52 eventos de peritonitis en 62 nifios con dialisis peritoneal.
La densidad de incidencia para peritonitis fue de 0.63 episodios/ paciente por afo.
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30 (48%) nifios finalizaron sin eventos de peritonitis, 17 (27%) presentaron peritonitis
en una ocasion, 13 (21%) en dos ocasiones y 2 (3%) en 3 ocasiones (Cuadro 2).

Cuadro 2. Episodios de peritonitis
. o Numero de
Ndmero de episodios : 0
o pacientes en Yo
de peritonitis
DP
Ninguna 30 48
Una 17 27
Dos 13 21
Tres 2 3
Total 62 100

En los dos niflos que presentaron tres eventos de peritonitis fue necesario el retiro
del catéter y cambio de terapia dialitica a HD de forma temporal, con lo que se
resolvio la infeccion en ambos casos, aislandose en uno de ellos dos cepas
diferentes de Candida sp. y en el otro caso Staphylococcus epidermidis metilcilino

resistente.

La etiologia méas frecuente de los eventos de peritonitis fueron Staphylococcus
aureus y Staphylococcus epidermidis. En 24 casos (46%) no se logré determinar

agente causal y el resto corresponde a Gram-negativos y hongos (cuadro 3).

En 9 pacientes (17%), dado que el aumento de la celularidad ocurrié posterior a la
colocacién del catéter y no se aislé6 germen, pudiera corresponder a un proceso
inflamatorio. Si suponemos esto, entonces el indice de infeccién se modifica a un

evento cada 23 meses paciente (0.52 episodios/paciente-afio).

Se presentaron 17 casos de infeccion en sitio de salida de catéter de dialisis
peritoneal, 15 de ellos en el primer catéter colocado. Solo en un caso fue necesario
el retiro del mismo por granuloma e infeccion en sitio de salida. La densidad de
incidencia de la infeccion en sitio de salida de dialisis de DP fue de 0.20

episodios/paciente-afio.
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Cuadro 3. Microorganismos aislados en nifios con Didlisis Peritoneal

Microorganismos

Peritonitis n (%)

Infeccion en sitio de
salida
n (%)

Cultivo negativo

Gram positivos
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus coagulasa negativa

Corynebacterium sp
Streptococcus uberis
Staphylococus hominis

24 (46%)
17 (33%)

PR RN O

5 (29%)
8 (47%)

QOO PFrFOo

Gram negativos
Acinetobacter haemolyticus
Pseudomonas stutzeri
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas paucimobilis
Aeromonas hidrophila

Stenotrophomonas maltophilia

Moraxella catharralis
Serratia rubidaea
Citrobacter freundii

8 (15%)

ORRPRRPRRLPRRLRORN

4 (24%)

P OOOOCONOLPR

Hongos
Candida albicans

Candida sp
Candida ciferri

3 (6%)

52 (100%)

e

[eoNelNe)

17 (100%)

Se utilizaron 84 catéteres de Tenchkoff. La mediana de sobrevida del catéter fue de

24 meses. A los 6 meses de seguimiento 90% de los nifios continuaban con mismo

catéter, disminuyendo a 84%, 74% y 50% a los 12, 18 y 24 meses respectivamente.

La duracién maxima fue de 41 meses (Figura 2).
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Figura 2. Sobrevida del cateter de Dialisis Peritoneal
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Hemodidlisis
45 nifios estuvieron en HD. Ocho (18%) ingresaron de forma inicial a HD, el resto
(82%) fue precedido por DP.

De los ocho nifios que de forma inicial fueron sometidos a HD, seis tenian cirugia
abdominal por malformacién de vias urinarias, en dos fue por urgencia dialitica, de

estos ultimos uno por sindrome urémico hemolitico y otro por hiperkalemia.
Se mantuvieron con la misma terapia por un periodo maximo de 70 meses, con una

mediana de nueve meses (Q25-Q75:4 — 19 meses). El tiempo en hemodidlisis en el

25% de la poblacion fue mayor a 19 meses, y en un 25% menor de cuatro meses.
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El seguimiento de los nifios en HD fue de forma global por 668 meses, equivalente a
20,040 dias (390 sesiones de hemodidlisis).

Se utilizaron 105 accesos vasculares: 32 catéteres Permacath, 55 Mahurkar y 18

Fistulas arteriovenosas.

En cuanto a las complicaciones infecciosas, se presentaron 22 eventos de
bacteriemia relacionados al catéter de HD, uno de ellos posterior a rechazo agudo a
trasplante renal con reinicio de HD. La incidencia de bacteremia fue de 1
episodio/1000 dias-catéter 6 2.5 episodios/1000 sesiones de hemodialisis.

En las bacteriemias tres cuartas partes de los microorganismos involucrados fueron

gram-positivos y el resto gram-negativos (cuadro 4.)

Con respecto a las infecciones del sitio de salida de catéter de HD, se registraron 11

casos en 45 pacientes. La densidad de incidencia fue de 0.2 episodios/paciente-afio.
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Cuadro 4. Microorganismos aislados en nifios con hemodialisis
Infeccion sitio de
Bacteriemias salida de catéter
Microorganismos n (% n (%)

Cultivo negativo NA 2 (18%)

Gram positivos 17 (77%) 8 (73%)
Staphylococcus aureus 5 4
Staphylococcus epidermidis 7 3
Staphylococcus coagulasa
negativo 2 1
Staphylococus hominis 1 0
Staphylococcus similans 1 0
Streptococcus mitis 1 0

Gram-negativos 5 (23%) 1 (9%)
Enterobacter cloacae 3 0
Pseudomonas stutzeri 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 1
Serratia marcescens 2 0
Total 22 (100%) 11 (100%)

Trasplante renal

Se trasplantaron 29 (43%) nifios (33 trasplantes: 28 de donador vivo relacionado y 5
de donador cadavérico). 2 nifios fueron trasplantados en dos ocasiones y uno en
tres. 60% de los que recibieron trasplante renal fueron mujeres. 63% tenian etiologia
de GMN, seguido del 26% de MVU.

Se presentaron 11 rechazos de injerto trasplantado: tres rechazos agudos y ocho
cronicos. 5 nifios reingresaron a HD, dos fallecieron, 3 se trasplantaron por segunda
ocasion y 1 recibi6é dos trasplantes mas.

El tiempo minimo de espera para el trasplante renal fue de 4 meses y maximo de 79
meses, con una mediana de 13 meses.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de nifios con y sin

trasplante renal, con una p = 0.526 (Figura 3).
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Figura 3. Sobrevida de los nifios trasplantados y no
trasplantados
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Las dos defunciones ocurridas fueron en pacientes trasplantados, la primera
corresponde a un nifio de ocho afios con malformacion de vias urinarias
diagnosticada al nacimiento y con terapia de sustitucion renal (DP y HD) en los dos
ultimos afios previo al fallecimiento. Falleciéo a los 15 dias del trasplante renal de
donador cadavérico, presentando rechazo agudo del injerto y choque séptico. La
segunda defuncién fue una nifia de 18 afios con diagndstico de malformacion de vias
urinarias, con HD desde los 8 afos, recibié un trasplante renal de donador vivo
relacionado a los 10 afios con rechazo cronico del injerto y reingreso a HD a los 16

afnos. Falleci6 a los 18 afios también a causa de choque séptico.
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XI. DISCUSION

La Didlisis peritoneal (DP) sigue siendo la forma mas comun de didlisis que se
prescribe inicialmente a los nifios con Insuficiencia Renal Cronica (IRC) en todo el
mundo.! El NAPRTCS reporta en el que el 65% de los pacientes menores de 21
afios reciben DP y 35% HD?. En este estudio, con poblacién similar, encontramos de
forma global que 58% recibi6 DP y 42% HD, aunque inicialmente la mayoria fué

predominantemente en DP en un 88%.

En el presente estudio se realiz6 seguimiento a 67 pacientes con IRC. La etiologia
de la IRC es variable, por ejemplo Velasco y cols.® reportan hasta un 78.7% de
etiologia no determinada y 10% a las glomerulopatias como la causa de la IRC, en
pacientes pediatricos que reciben atencion en Centro Médico La Raza. En este
estudio, en cambio, la principal causa de la IRC en los nifios fueron las
glomerulopatias en un 52% y las no determinadas de solo el 6%. En Turquia, Nejat
Aksu y cols.* reportan la principal causa de IRC a los problemas urolégicos/
enfermedades tubulointersticiales (reflujo vesicoureteral, pielonefritis croénica,
uropatia obstructiva, nefritis tubulointersticial crénica) hasta en un 49%, seguido en
25% las glomerulonefritis primarias. En otro estudio realizado por Vats y cols en E.U.
A reportan también como principal causa las uropatias obstructivas en un 22.7%,
seguido por anomalias congénitas y glomerulonefrits en un 85 y 8.2%

respectivamente.

El tiempo de permanencia de los pacientes en DP en los pacientes de CMN La Raza
fue de 22 meses, un poco mas que en el presente trabajo (mediana 15 meses), un
reducido numero de pacientes permanece en esta modalidad de dialisis por mas de

36 meses, (2%-4%), similar al grupo de pacientes del hospital.
Como se reporta en la literatura mundial, las complicaciones infecciosas son las mas

comunes en este tipo de pacientes, Torres y cols. han informado de una incidencia

de peritonitis en adultos de un caso cada 4.5 meses paciente en el IMSS °, en tanto
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gue en nuestro estudio la incidencia de la peritonitis fue de 1 episodio cada 19 meses
paciente, si bien se debe considerar el afio publicado (1986), en donde la modalidad
de dialisis peritoneal era diferente (DPCA), ademas la comorbilidad en el pacientes

adultos contribuye a una mayor incidencia.

Existen estudios en donde la incidencia reportada se acerca a lo encontrado en

nuestra muestra de estudio. Tal es el caso del estudio realizado por Trevifio y cols.

en 1989 quien reporta una incidencia de peritonitis en pacientes pediatricos de un

caso cada 14.3 meses paciente®. Si bien los reportes son muy variables, desde 1

episodio cada 14.9 meses pacientes a 1 episodio cada 30 meses paciente en las
78

diferentes poblaciones de pacientes pediatricos analizados ‘,”,jError! Marcador no

definido..

Con respecto a la etiologia, en un estudio reciente de Bradley y cols. ° publicaron un
estudio de cohorte retrospectiva en donde se incluyen 47 centros pediatricos de 14
paises de Europa, América y Asia, con informacion de 392 nifios y adolescentes de
entre 1 mes y 22 afios de edad (mediana 9.8 afios) y con diagndstico de peritonitis,
los microorganismos Gram-positivos fueron aislados en el 44%, los Gram-negativos
en 25%, y con cultivo negativo en 31%°. Estos datos son similares a lo encontrado en
estos pacientes, en donde los Gram-positivos abarcaron el 33% de las peritonitis
seguido por el 15% en Gram-negativos.

En el reporte del NAPRTCS, se encontrd que aproximadamente el 50% de mas de

2300 episodios de peritonitis son secundarios a microorganismos gram positivos.

En la poblacion en Didlisis Peritoneal, hasta el 40% de los pacientes siguen estando
libres de episodios de peritonitis a lo largo de su tiempo en dialisis en espera de
trasplante renal®. Nosotros encontramos un porcentaje discretamente mayor en este

rubro con un 48%.

Staphylococcus aureus es la causa mas comun de Infecciones del sitio de salida de

catéter de DP (25% - 85% de los casos) y representa hasta el 80% de las infecciones
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relacionadas con la pérdida del catéter'’. En la poblacién del hospital, no se puede
atribuir a este microorganismo las pérdidas del catéter, ya que solo hubo un caso en
el cudl el retiro debido a la infeccion por este del sitio de entrada, con presencia de
un granuloma, pero no se recupero el agente causal. De 17 eventos de infeccion del
sitio de salida de catéter de DP, en 35% (n=6) se aisl6 Staphylococcus aureus.

Hay estudios que mencionan que las infecciones del sitio de salida (ISS) de catéteres
de DP a menudo progresan a peritonitis por migracién de los microorganismos en la
superficie externa del catéter. Los portadores nasales de S. aureus, en poblacién
adulta, han mostrado tener un mayor riesgo para infecciones relacionadas al catéter.
En pacientes pediatricos, la importancia de la colonizacion nasal con S. aureus en la
frecuencia de complicaciones infecciosas de DP sigue siendo controversial, aunque
hay estudios que reportan que hasta el 50% de los pacientes y / o cuidadores estan
colonizados con S. aureus *2.

Miranda G y cols reportan en un estudio realizado en nuestro hospital en el 2008 que
no parece haber relacion en el riesgo de adquirir peritonitis por ser portador nasal de

S. aureus en comparacion con los no portadores®®.

Hemodialisis

La fistula arteriovenosa interna (FAVI) en sus diferentes modalidades es,
actualmente, el acceso vascular idoneo para comenzar la hemodidlisis. Sin
embargo, entre el 15 y el 50% de estos pacientes inician la hemodialisis por medio

de un catéter venoso central.

En Espafa el 44% de los pacientes no disponen de acceso vascular permanente en

el momento de iniciar la HD, y es el catéter su primer acceso vascular.

En la actualidad, tanto las recomendaciones norteamericanas como las europeas
sugieren limitar la utilizacién de los catéteres para evitar el aumento de la morbi-
mortalidad de los pacientes en hemodialisis. Datos de estudios recientes indican que
el 15,1% de los pacientes en hemodialisis mediante catéter fallecen en los primeros

90 dias desde el inicio de esta técnica comparado con solo el 6,7% en los pacientes
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con FAVI** . En ninguno de los pacientes de esta muestra hubo complicaciones
graves relacionadas a hemodidlisis.

En cuanto a los eventos de bacteremia relacionados con catéter en pacientes en
hemodidlisis, la incidencia varia dependiendo del tipo de acceso vascular. Taylor y
cols. reportan que el riesgo de bacteriemia es 7 veces superior cuando la
hemodidlisis se realiza a través de un catéter vascular que de una fistula
arteriovenosa. Reporta una incidencia global de bacteriemia es de 1.2 episodios/
1.000 dias o 2.9 /1.000 hemodialisis'®. En nuestro estudio, en donde el seguimiento
de los nifios en HD fue de forma global por 20,040 dias (390 sesiones de
hemodidlisis), la incidencia de bacteremia fue similar (1 episodio/1000 dias-catéter 6

2.5 episodios/1000 sesiones de hemodialisis).

Sobrevida

Es bien sabido que la tasa de mortalidad entre los pacientes dializados es
significativamente mayor que en la poblacion general. En los pacientes con terapia
de reemplazo las principales causas de muerte son las enfermedades

cardiovasculares, tanto en adultos como en nifos.

Como los centros de dialisis pediatrica tratan un namero relativamente pequefio de
nifios, nifias y adolescentes, hay pocos informes sobre la supervivencia en nifios en
dialisis. La mayoria de los datos procedentes de registros, como la Asociaciéon y
Registro Europeo de Dialisis y trasplante (EDTA) o del NAPRTCS.

Se ha reportado una amplia variacion en los resultados en mortalidad entre la dialisis

peritoneal y hemodialisis.

En nuestro estudio no se encontré diferencias estadisticamente significativas en la

mortalidad entre ambos grupos (DP y HD).

! Alexander SR, Warady BA: The demographics of dialysis in children. Pediatric Di4lisis 2004: 35-46
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XII. CONCLUSIONES

La frecuencia de complicaciones infecciosas y la etiologia encotrada en el estudio no
difiere de gran manera de los estudios realizados en otros centros hospitalarios. Sin
embargo si hubo diferencias en la etiologia de la IRC, siendo las MVU la mas
frecuente, a diferencia de nuestro estudio que predominaron las glomerulopatias. El
indice de mortalidad no fue significativo, no obstante las causas de muerte en los
nifios reportados fueron las infecciosas, las cuales se consideran actualmente el

segundo lugar a nivel mundial, seguido de las cardiovasculares.
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Anexo 1: Clasificacion en estadios de la enfermedad renal crénica segun las guias de la

XIlll. ANEXOS

K/DOQI 2002 de la National Kidney Foundation

Estadio Descripcion Filtrado glomerular
(mL/min/1,73 m2)
1 Lesién renal con filtrado 290
glomerular
normal o aumentado
2 Lesién renal con disminucién 60 — 89
leve del
filtrado glomerular
3 Disminucion moderada del 30-59
filtrado
glomerular
4 Disminucion severa del filtrado 15-29
glomerular
5 Fallo renal o dialisis <15
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