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INTRODUCCION
DEFINICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como el dafio renal por un tiempo igual o
mayor a 3 meses, con presencia de anormalidades estructurales y/o funcionales del
rindn, aunque inicialmente no se detecta una reduccion de la tasa de filtracion glomerular
(TFG), sino hasta en etapas mas tardias de la enfermedad renal, asi como la presencia

de una 0 mas de las siguientes caracteristicas:
a. Alteraciones en la estructura fisicoquimica o en la composicion de la orina o sangre
b. Alteraciones en los estudios de imagen

c. Alteraciones histopatoldgicas del parénquima renal obtenido por medio de la biopsia

renal percutanea

d. Reduccion de la TFG < 60mL/min./1.73 m? SC, sostenida durante un periodo = 3
meses, con o sin la presencia de los otros signos descritos previamente. La TFG se
puede determinar mediante la coleccion de orina de 24 horas, o en forma pragmatica se
puede estimar (TFG) por medio de la formula de Schwartz, que se describira

posteriormente.

A su vez, el grado de ERC se clasifica en cinco estadios, dependiendo de la TFG. Con
el objeto de diagnosticar la presencia de ERC, se requiere la informacién del examen de

orina, asi como de la determinacion de la TFG. (1)



CLASIFICACION

En 2002 National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF-K/DOQI) publicaron una guia, la cual incluye un sistema de clasificacién de la
severidad de la ERC independientemente de la causa y aplicable a nifios. Anterior a la
introduccién de esta clasificacion varios valores fueron utilizados por ej. Italkid Project,
un estudio prospectivo basada en poblacion italiana sobre epidemiologia de ERC y el
North American Pediatric Renal Trials and Colaborative Studies (NAPRTCS) definieron
ERC como la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) por debajo de 75 ml/min/1.73 m? .(13-
14)

Otros basaron sus definiciones sobre los niveles de creatinina sérica por si mismos o

otros umbrales de la filtracion glomerular.

La clasificacion (K/DOQI) Identifica 5 etapas de ERC basada sobre el nivel de tasa de
filtracion glomerular. La ERC es ahora definida por la presencia de dafio renal (por e;j.
Alguna anormalidad estructural o funcional) que involucre falla patolégica en datos de
laboratorio o imagen por mas de 3 meses 6 una TFG menor de 60 ml/min/ 1.73 m? por
mas de 3 meses. La nueva clasificacion fue extensamente adoptada después de su
introduccién sin embargo estas limitaciones y posibles modificaciones han sido materia

de extensa discusion. (17)

En nifos, los métodos actualmente disponibles para estimar la TFG han evolucionado,
pero una adecuada evaluacion de la funcién renal por la estimacion de la TFG
permanece desafiante, particularmente en los estadios tempranos de dafio renal.(18) Por
ej. La clasificaciéon K/DOQI no aplica a nifios menores de 2 afios de edad. (19) como la
TFG aumenta al nacimiento y llega a valores normales de adulto a los 2 afos de edad.
Ademas nifios al nacer con anomalias mayores estructurales deber ser consideradas

como ERC antes de esperar 3 meses, para hacer el diagnostico (5)



EPIDEMIOLOGIA

Los registros de enfermedad renal crénica en la infancia son usualmente limitados por
ser restringidos a poblaciones pequeias, a pesar de estas limitaciones la incidencia
pediatrica de ERC en Europa es reportada en alrededor de 11 a 12 por millon de
poblacion relacionada con la edad, para etapas 3-5 mientras que la prevalencia es = 55 -
60 pmarp. Cantidades comparables son reportadas en poblacién basada en registros de
otras comunidades occidentales aunque no hay datos precisos de la incidencia y
prevalencia de la Insuficiencia renal cronica pre terminal, son validos para la mayoria de

ellos

Algunas diferencias debieran emerger si los diferentes grupos de edad son analizados.
La incidencia de ERC pediatrica aumenté lentamente durante los 1980s es decir

ligeramente menor hasta la primera década del siglo 21.

La incidencia y prevalencia de ERC en nifios es mayor en hombres que en mujeres por

la alta frecuencia de anormalidades congénitas del rifidn y del tracto urinario.

Finalmente la raza es otro factor que especificamente afecta la epidemiologia de la ERC.
En particular en Norte América la incidencia es de 2 a 3 veces mas alta en nifos
afroamericanos comparados con nifios caucasicos independientemente del género, en
Australia y Nueva Zelanda el riesgo de ERC en etapa terminal es mayor en Indigenas

que el resto de poblacion pediatrica. (2)

La Enfermedad Renal en etapa terminal (ERCT) es un desorden devastador y mortal si
no se inicia terapia de reemplazo renal. Hay problemas especificos que ocurren en ninos
tales como detencion de crecimiento y afecciéon en el neurodesarrollo, todo esto impacta

severamente la calidad de vida.



Un mejor conocimiento de la epidemiologia de ERC en nifios es esencial para hacer un
diagndstico temprano y preciso, identificamos causas prevenibles o reversibles de
progresion, prediccion del pronostico y ayudar al asesoramiento de los nifios y sus

familias.
ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN NINOS

La etiologia de la ERC es muy diversa en nifios y adolescentes y difiere de la de los
adultos. En los nifios la etiologia mas frecuente son las malformaciones congénitas del
tracto urinario y las alteraciones estructurales del parénquima renal, mientras que las
glomerulopatias ocupan el segundo lugar. En los adultos, las principales causas son la

nefropatia diabética y la hipertension arterial crénica.

La reciente llegada de tecnologia de secuenciacion masiva ha provisto de las mas
interesantes y sustanciales pistas en desentrafar la etiologia del inicio temprano de
ERC, en particular estudios realizados durante los ultimos afios han demostrado que una
proporcion significante de casos de ERC que se manifiestan antes de los 25 anos de
edad pueden ser definidos como monogénicas. En otras palabras un solo gen puede ser
detectado como la causa de la enfermedad en aproximadamente 20% del inicio
temprano en los pacientes. Actualmente mas de 200 genes son claramente reconocidos
como causales etiolégicas de la ERC en nifios. La tecnologia de secuenciaciéon presenta
sorprendentes ventajas lo que nos permite estudiar simultaneamente un elevado numero
de genes en una sola secuenciacion. Por lo tanto la seleccidn de un panel apropiado de
secuencia de genes sobre las bases del fenotipo clinico del paciente da un diagndstico
preciso y es posible si se dirige a posibles etiologias especificas en una quinta parte de
los nifios con inicio temprano de ERC. De hecho se reconocen genes que causan
enfermedad el ejemplo mejor conocido esta representado por APOL1, cuyas variantes

confieren un riesgo considerable de desarrollar glomeruloesclerosis y progresion a ERC.

Estos datos tienen implicaciones sustanciales bien para el paciente o para

consideraciones generalizadas.



Lo primero es que los pacientes con una causa genética reconocida de comienzo en
edad pediatrica, pueden beneficiarse de terapias especificas y evitar terapias que

amenacen la salud (ej. farmacos inmunosupresores).

Ademas el diagnostico molecular permite pruebas prenatales en hermanos o individuos
afectados y recibir asesoramiento genético a la familia y puede ser una gran ayuda en
evaluar el prondstico del paciente. Finalmente l|a categorizacion de las enfermedades
por medio de pruebas genéticas es fundamental asegurar que el analisis de datos de

investigacion clinica y ensayos farmacoldgicos sean confiables.(2)

El registro de NAPRTCS ha colectado datos de las etapas tempranas de ERC en nifios
desde 1994. Recibe datos de centros pediatricos de Nefrologia, sobre bases voluntarias
e incluye mas de 11,186 pacientes menores de 21 afos con trasplante renal y reporta
que las anomalias congénitas del riidn y tracto urinario y del tracto urinario (CAKUT por
sus siglas en ingles de congenital abnormalities of kidney and urinary tract) son la
primera causa de ERC (30%), seguida por esclerosis segmentaria y focal (12%), y

después hay causas diversas desde otras glomerulopatias, vasculitis y hereditarias.

(https://web.emmes.com/study/ped/annirept/annualrept2014.pdf)

La distribucién de las causas varia con la edad considerando que CAKUT predomina en

pacientes jovenes, y la glomerulonefritis en nifilos mayores de 12 afos de edad.

Las causas de ERC varia en las diferentes razas por ej. glomeruloesclerosis
segmentaria es la principal causa de enfermedad glomerular, y es mas frecuente en
individuos de en raza negra que en raza blanca (19% vs. 6%) y especialmente en
adolescentes afroamericanos. (20)

Una distribucion bastante similar de causas de ERC ha sido reportada en Europa, por
registros de ltalia y Bélgica. (13)


https://web.emmes.com/study/ped/annlrept/annualrept2014.pdf

La proporcién de CAKUT (58-59%) y nefropatia hereditaria (15-19%) fueron ligeramente
mas altas mientras que la proporcién de glomerulonefritis fue mas baja (5-7%) que en la

base de datos NAPRTCS posiblemente por la diferencia en la distribucién racial.

En vista de una escasez de registros nacionales y estudios, estimar las causas de ERC
en nifios en paises de bajo ingreso es dificil. En Turquia y otras comunidades del Medio
Oriente, CAKUT es la causa principal de ERC (47-62%) con un claro predominio de
uropatias por encima de hipoplasia, seguido por nefropatias hereditarias (17 a 30%). (21-
23) La vejiga neurogénica permanece siendo una causa importante de ERC en Turquia
(15%), mientras que representa cerca de 4% en ltalia y Bélgica. Esto puede reflejar un

retraso en el apropiado diagndstico urolégico y tratamiento.

En suma la alta proporciéon de enfermedades genéticas encontradas en Medio Oriente
mas que en Europa puede ser explicada por la alta prevalencia de matrimonios

consanguineos.

La glomerulonefritis cronica es la principal causa reportada de ERC en varios estudios de
India, sureste de Asia, Latinoamérica, el Caribe y Africa sub sahariana, con una
prevalencia que va del 30 a casi 60%.(24, 25) Proporciones tan altas de glomerulonefritis
pueden ser relacionadas a la alta prevalencia de infecciones bacterianas, virales y
parasitarias que comunmente afectan a los riflones, en paises en desarrollo, asi como
también una diferente distribuciéon de edad en estos reportes donde los pacientes son

referidas en las ultimas etapas de ERC.

En los Estados Unidos CAKUT vy las nefropatias hereditarias, fueron las etiologias mas
comunes en el grupo de jovenes con ERCT mientras que la proporcion de enfermedades
adquiridas, incrementan progresivamente con la edad. (26) En general CAKUT es la
causa mas frecuente, contabilizando 34-43% de ERCT de casos pediatricos en Europa,

Japén, Australia y Nueva Zelanda. (27,30)
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En 2008 la proporcion de ERCT causada por glomerulonefritis fue baja en Europa acorde
al registro ESPN/ERA-EDTA (15%) comparada con un estudio Japonés (22%) y el
registro de dialisis y trasplante de Australia y Nueva Zelanda (ANZDATA 29%). El
registro ANZDATA mostré una disminucion en la glomerulonefritis como una causa de
ERCT, a través del tiempo. Sin embargo este cambio puede ser debido a la edad de la
distribucion de los pacientes, cada vez menos pacientes con ERCT han sido tratados en
el tiempo, habria también una disminuciéon en la proporcion de ERCT causada por
nefropatia por reflujo, mientras que la uropatia e hipoplasia aument6. (29) Esta
tendencia puede ser explicada por un cambio en reportar el diagnoéstico primario ya que
la proporcién combinada de hipoplasia y nefropatia por reflujo se ha mantenido estable,

por los ultimos 30 afos.
DETECCION DE LA LESION RENAL EN ETAPA TEMPRANA

Mientras que el tamizaje y vigilancia de ERC en adultos, dirigida a poblacién en riesgo,
llegan a ser parte importante las estrategias de prevencion de ERC a nivel mundial, el
beneficio de tales programas en nifios es mucho mas controversial.(30) Las pruebas
utilizadas para deteccion de ERC en nifios se limitan usualmente a examen urinario, en
lugar de proteina urinaria, relacion Albumina/Creatinina basal o calculo de TFG, como
esta recomendado en adultos, sin embargo hay una gran variacion en los métodos
utilizados y el planteamiento hecho en los diferentes paises y las recomendaciones han

mostrado pobre reproducibilidad.

Programas de tamizaje masivo para detectar ERC en nifios han sido bien establecidos
por muchos paises de Asia, tales como Japén, Taiwan y Corea. (31,32) Al contrario,
programas de cribado no han sido adoptados en Europa, pero examenes de orina,
hechos rutinariamente han sido utilizados en nifios sanos por décadas en los Estados
Unidos. En el 2000 la Academia Americana de Pediatria, indico el examen de orina en 2
grupos: preescolares y adolescentes.(33) Esta politica fue revisada en 2007 y ya no se
recomienda debido al gran numero de resultados falsos positivos.(34)
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Aunque una disminucion en la incidencia de ERCT ha sido observada en Japodn y
Taiwan solo hay evidencia limitada de que la deteccion temprana de dafio renal en nifos,
puede conducir a intervencion efectiva para disminuir la progresion de ERC y promover

una reduccion del riesgo de desarrollar ERCT. (30)

Por lo tanto, existe informacion limitada sobre la epidemiologia de las etapas tempranas
de ERC en la poblacién pediatrica, que a menudo es asintomatica y por lo tanto sub
diagnosticada y no reportada. Existen pocos reportes sobre la epidemiologia de ERC en
etapas 2 a 5 en nifios son validas o disponibles, incluso menos se conoce acerca de

datos en los paises de bajos recursos. (5)

Aun cuando las categorias de edad y la definicion de ERC difieren entre paises, la
incidencia en Europa es bastante consistente, siendo alrededor de 11 a 12 por millon de
poblacién relacionada con la edad (pmarp) para ERC etapa (3-5) y 8 pmarp para etapa
4-5 .Un aumento en la incidencia desde los 1970s, fue vista en Francia y esto no fue
encontrado en Suecia. Se menciona una prevalencia de 55-60 pmarp en Espana e lItalia
dependiendo de la definicion clinica de ERC que fue utilizada en cada estudio. Otros
hallazgos consistentes fue la predominancia del genero masculino en una proporcion
(hombre/mujer) de 1.3 a 2.0) reflejando en particular la mayor incidencia de CAKUT en

nifios que en ninas. (35,36)

En cuanto a los reportes en Latinoamérica, en Chile, se estima la incidencia de ERC

(TFG < 30 ml/min/1.73 m?) en nifios menores de 18 afios de 5.7 pmarp. (37)

Un estudio sobre la epidemiologia de la ERC conducida en varios paises de
Latinoamérica (Argentina, Brazil, Chile, Colombia México, Uruguay y Venezuela) mostro
una amplia variacion en la incidencia con un rango de 2.8 a 15.8 nuevos casos

pmarp.(38)
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En Oriente Medio y Sudasia el Centro de Referencia para enfermedades renales
pediatricas en Kuwait provee datos de nifios 0-15 afios con TFG < 50ml/min/1.73 m?,
(21) el promedio de incidencia fue establecido tan alto como 30 pmarp, mientras que la
prevalencia incrementa de 188 en 1996 a un rango tan alto como 329 pmarp en 2003. La
marcada diferencia en incidencia entre Kuwait y no residentes de Kuwait sugieren un rol
de factores genéticos. (21) Una incidencia de 11 pmarp y una prevalencia de 51 pmarp
ha sido reportada en nifios de Jordania. (23) Dos reportes de Vietnam sugieren una
incidencia anual de hospitalizacién para ERC de alrededor de 5 pmarp y muchos de los

pacientes ya habian alcanzado ERCT. (39, 40)

Estudios de centros individuales de Africa sub sahariana han mostrado una muy baja
incidencia de ERC, estimada en 3 pmarp, en Nigeria en los cuales no se ofrece terapia

de reemplazo renal y 1-2 pmarp en Sudafrica.(41,42)

DEMOGRAFIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ETAPA TERMINAL
(ERCT)

Hay marcadas variaciones en la incidencia y prevalencia de ERCT en la poblacion
pediatrica en el mundo, aproximadamente 80% de los pacientes con terapia de
reemplazo renal (TRR) viven en Europa, Japén y Norteamérica, donde los nifilos con
ERCT tienen acceso a tratamientos de tercer nivel. En contraste, recursos limitados en
el cuidado de la salud y ausencia de personal entrenado en comunidades en desarrollo
resulta en racionamiento e incluso no ofrecen TRR. En el 2008 la incidencia media de
TRR en nifios menores de 20 afos fue alrededor de 9 pmarp variando de menos de 4
(Rusia) a 18 pmarp (Nueva Zelanda); la incidencia de TRR fue de 9.5 pmarp entre
paises de Europa Occidental y en Australia comparado con 15.5 en los Estados Unidos
de Norteamérica. (26, 27, 43) Esto contrasta con la incidencia de TRR en adultos, donde
varia de alrededor de 100- 150 en Europa y Australia a 300- 350 en Japon y los Estados
Unidos en 2008. (26) En todos los registros una alta incidencia fue encontrada en
adolescentes. La TRR fue iniciada con una TFG media de 10.4 ml/min/1.73 m? en nifios

europeos considerando el promedio de TFG en un rango de 11.3 a 13.6 ml/min/1.73 m?
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en los Estados Unidos.(44, 45) En Japdn la incidencia de TRR pediatrico (4.3 pmarp)
fue mucho mas baja que en otros paises de alto ingreso. La incidencia en Malasia fue
comparable a Europa sugiriendo buen acceso a TRR en este pais, el cual tiene un

programa publico de dialisis. (46)

También hay reportes paises en desarrollo donde la TRR es inasequible y solo para los
mas ricos, la tasa de incidencia es extremadamente baja (< 1 pmarp Bangladesh y
Nepal). (47, 48)

La prevalencia de nifios con TRR en 2008 fue alrededor de 65 pmarp en Australia,
Canada, Malasia y Europa Occidental con la excepcion de Finlandia donde hay una alta

incidencia de ERCT en nifios debido a Sindrome Nefrético Congénito del tipo finlandés.

La prevalencia fue alta en los Estados Unidos (85 pmarp) mientras que en Japén tuvo

una baja prevalencia (34 pmarp).

MODALIDAD DE TRATAMIENTO DE REEMPLAZO RENAL

En los paises varia considerablemente en la distribucion de la modalidad de tratamiento
inicial. Algunos paises como Japén y Turquia prefieren el uso de dialisis peritoneal.(27)
pero en muchos registros casi la mitad de nifios menores de 20 afos de edad

comenzaron con TRR con hemodialisis.

El tratamiento inicial de TRR varia con la edad, la dialisis peritoneal es la eleccion
preferida en nifos de 0-14 afnos en Europa y los Estados Unidos. Mientras % de nifios en
edad de 15—19 afos inician con hemodialisis. (26,43) Esto puede reflejar el manejo de
muchos adolescentes en unidades de adultos donde la hemodialisis es preferida mas
que en unidades pediatricas. Los datos registrados han mostrado que 65 a 80 % de los
nifos y adolescentes en programas de TRR tienen un trasplante renal con la excepcion
de Japon donde tasa de trasplantes fue muy baja en 1988.
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En muchos paises en desarrollo la didlisis frecuentemente no se ofrece por lo tanto la

sobrevida depende del desarrollo de programas locales apropiados de trasplante. (5)

EFECTOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL CRECIMIENTO

La uremia interfiere con el metabolismo y la regulacion de hormonas por varios
mecanismos. En principio alteraciones en la funcion enddécrina pueden surgir ya sea de
la circulacién inapropiada de la hormona o de cambios hormonales de la accién a nivel

del tejido diana, ambas condiciones pueden estar presentes en el estado urémico.

También hay alteracion en la degradacion de hormonas, el catabolismo renal de un
tercio (insulina, glucagén) a dos tercios (pro insulina, péptido C, hormona paratiroidea,
hormona del crecimiento, prolactina) de las tasas de eliminacion de varias hormonas

peptidicas ocurre en el rifidn (8)

Tres caminos importantes estan involucrados en la disposicion intrarenal de hormonas

polipeptidas.

a) Después de la filtracibn glomerular las hormonas son catalizadas
intraluminalmente por peptidasas en el borde de cepillo, un mecanismo
fundamental en la degradacion de hormonas de bajo peso molecular (ej.
angiotensina | vy II, glucagon, bradicinina)

b) Las hormonas con peso molecular mediano o grande son sometidas a
degradacion intracelular y tubular, son reabsorbidas y catalizadas por enzimas
citosodlicas o por un mecanismo lisosomal pinocitico (ej. insulina)

c) Captacion de hormonas por receptores sobre la membrana basolateral tubular
(ej. paratohormona, fragmento C terminal/N terminal)

La eliminacion de hormonas declina en paralelo con la tasa de filtracién glomerular.
Cuando la falla renal progresa, el consumo tubular y peritubular de hormonas

polipéptidas disminuye, causando un aumento en la concentracidn sérica.
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Si el mecanismo catabdlico difiere para las diferentes isoformas de una hormona, un
desbalance de estos constituyentes puede surgir, alterando la relacién biolégicamente
activa e inactiva de fragmentos de la hormona. Por ejemplo, la tasa reducida de hormona
luteinizante biologicamente activa o inmunoreactiva en pacientes con ERCT es

considerada el resultado de una depuracion disminuida o menos glucosilacion.(9)

Ademas la eliminacién extra renal puede estar reducida en la ERC. Esta es una
evidencia experimental que la degradacién de Insulina en musculo esquelético es
disminuida en la ERC. El catabolismo hepatico de paratohormona biolégicamente activa

también esta reducida en la uremia.

El rifndn es un o6rgano endocrino que produce eritropoyetina, 1, 25 dihidroxivitamina D
afectando la regulacion de la produccién de células rojas y metabolismo mineral

respectivamente.

La reduccion en la masa funcional renal es la principal causa para la disminucion de

niveles de estas hormonas en la falla renal progresiva.

La biosintesis de eritropoyetina es suprimida por cambios en la afinidad por el oxigeno
de los globulos rojos, por un incremento de los niveles de 2,3 difosfatoglicerato. La
actividad limitada de la 1 o hidroxilasa en la sintesis de 1, 25 —(OH)? D3 puede resultar
de acumulacion de fosfato en compartimientos criticos de las células tubulares, incluso

antes de que la reduccion de masa renal llegue a ser cuantitativamente importante.

Los niveles de hormonas extrarenales pueden estar disminuidos cuando la produccién
glandular de hormonas es el 6rgano final efector (ej. testiculo-testosterona, ovario-
estradiol). En estos casos la produccion insuficiente de hormonas puede resultar ya sea
de dafio toxico directo a la glandula endocrina o de insuficiente estimulacion de ingreso

de la parte superior del eje hormonal o de hiporespuesta de la glandula.

La falla en la regulacion del eje hormonal y la hiporespuesta del tejido, ha sido enfatizada

en la patogénesis de los cambios enddcrinos observados en la ERC.
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Trastornos de la accién hormonal:
Alteracién de la conversion de pro-hormonas a hormonas.

Las concentraciones de ciertas pro-hormonas estan elevadas en ERC (ej. pro-factor de
crecimiento tipo 1 A, un precursor del factor de crecimiento parecido a la insulina tipo 1
(IGF-1 por las siglas en inglés de Insulin Growth like Factor 1) el cual no es detectable en
el suero normal o pro insulina, la cual no es convertida periféricamente a insulina o
péptido C en pacientes con ERCT. (9-10) La conversién periférica de hormona tiroidea
T4 a T3 es deficiente,(10) algunas prohormonas pueden bloquear la accién hormonal
por inhibicion competitiva de la union al receptor a nivel tisular, y este mecanismo ha sido

enfatizado en la patogénesis de los cambios enddcrinos observados en la ERC.

Por otro lado estan los efectos de medicamentos como los esteroides, que pueden ser
utilizados para tratar glomerulopatias o bien como parte del esquema de
inmunosupresion después del trasplante renal. La afectacion del crecimiento es un
efecto secundario de los glucocorticoides en nifios, y es parcialmente mediado por
alteraciones de la somatotropina asi como por efecto directo sobre el cartilago de

crecimiento.

La actividad de la hormona del crecimiento es parcialmente mediada via |IGF-1. Los
corticosteroides inhiben directamente la transcripcion de IGF 1. En un modelo
experimental de cultivo de placas de crecimiento en ratas se observo que los corticoides
suprimen la transcripcion del RNAm del receptor de la hormona del crecimiento sin
embargo no tiene efectos sobre el receptor de IGF-1. Estos resultados indican que los
corticoides son responsables de una reduccion en la sensibilidad de la accion de

hormona de crecimiento en modelos animales.

La paratohormona) y la 1,25 dihidroxivitamina D incrementan la proliferacion celular via
estimulacion de la secrecion IGF 1 (insulin like growth factor), por lo tanto no es
sorprendente que al disminuir estas hormonas a consecuencia de los corticoides,

disminuye el crecimiento.
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El cartilago de crecimiento es el tejido blanco de IGF 1, la actividad del tipo | y Il son
regulados por una familia de alta afinidad de proteinas de unidén, bajo condiciones
patologicas esta regulacion es mas complicada y los niveles plasmaticos son

modificados en relacion al grado de falla renal.(3)

TRANSPLANTE RENAL. TRATAMIENTO OPTIMO, RECUPERACION DEL
CRECIMIENTO POST-TRANSPLANTE, EFECTO DE INMUNOSUPRESION
PRINCIPALMENTE ESTEROIDES.

El primer trasplante renal exitoso se llevd a cabo en 1954 por Merrill y Murray, entre
gemelos idénticos. La buena evolucion de este trasplante se debidé en buena medida a
gue no se necesitaron medicamentos inmunosupresores ya que por ser un isotrasplante
no existia el riesgo de rechazo. (11)

Uno de los objetivos del trasplante renal en nifios es restaurar una optima calidad de vida,
incluyendo una mejoria de la estatura final. Sin embargo la ganancia de crecimiento post
trasplante no es generalmente suficiente para compensar el déficit que fue adquirido durante el
periodo pre trasplante. El retraso de crecimiento en estos pacientes es multifactorial y esta
asociado con alteraciones médicas y psicosociales. A pesar de los recientes avances en el
trasplante renal pediatrico, alcanzar una estatura final optima sigue siendo un problema para los

receptores.

Dentro de los factores que influencian el crecimiento después del trasplante renal se

mencionan los siguientes:

a) Déficit del crecimiento antes del trasplante renal

O

Edad al trasplante

o O

)
)
) Funcién del injerto
) Estado Nutricional
)

Acidosis metabdlica

= 0O

) Hiperparatiroidismo
Uso de glucocorticoides

«Q
~—"
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Los niflos con trasplante renal menores de 6 afos al tiempo del trasplante, a menudo
experimentan un crecimiento inicial acelerado con un incremento en el Z score, el grado
de ganancia en estatura después del trasplante renal esta influenciado por el déficit de
altura presente al tiempo del trasplante. Asi el grupo de nifios con mayor déficit de altura
al tiempo del trasplante muestran mayor ganancia de crecimiento después del trasplante.
Los receptores de donantes vivos muestran mejor crecimiento que aquellos que
recibieron érganos de donantes fallecidos. La funcion del injerto es factor determinante,
cuando la filtracion glomerular es menor de 60 ml/min/1.73 hay una disminucion en el

crecimiento.

La nutricion inadecuada puede ser un factor importante en el fracaso del crecimiento. El
consumo caldérico es menor del 80 -100% del recomendado, afectando adversamente el
crecimiento. La explicacion puede ir mas alla de la simple deprivacion caldrica. El
factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF21) una hormona inducida por el ayuno,
causante de un grado de resistencia a la hormona de crecimiento puede reducir la sefal
de transduccion intracelular y disminuye la expresion del gen de IGF 1 asi como la

induccion de expresion hepatica de la union proteica para IGF-1. (4)

La acidosis metabdlica suprime la secrecion de hormona del crecimiento y reduce los
niveles séricos de IGF 1, también desencadena resistencia a las acciones anabdlicas
de la hormona de crecimiento e inhibe la sintesis de albumina, aumenta la salida de

calcio de los huesos y la degradacion proteica, retardando el crecimiento.

El hiperparatiroidismo secundario y el incremento de la remodelacion 6sea puede
persistir meses después del trasplante renal. El hiperparatiroidismo secundario altera el
crecimiento por la modificacion de los genes involucrados en la formacion de hueso

osteocondral y alterar la arquitectura de la placa del crecimiento.

Desde la introduccion de terapia esteroidea, hace mas de 50 afos, esta claro que la

administracién prolongada de esteroides causa deterioro del crecimiento. La terapia
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esteroidea inhibe el crecimiento por interferir con el eje hipotalamo-hipéfisis-hormona del

crecimiento/ IGF 1, teniendo efecto directo sobre la formacion 6sea. (15)

El crecimiento después del trasplante renal es afectado adversamente por la frecuencia
de uso asi como la dosis acumulada de corticosteroides. El uso de dias alternos o evitar

el uso de esteroides , favorece el crecimiento.

Después del trasplante renal la estatura mejora en nifilos que no recibieron
glucocorticoides mientras que permanece estable en aquellos con terapia de dias

alternos y disminuye cuando los utilizan diariamente.(4)
EVALUACION DEL CRECIMIENTO

El crecimiento es evaluado por la determinacion de estatura, peso e indice de masa
corporal, asi como la comparacién de estos valores con aquellos esperados para los
nifios. El retraso del crecimiento es descrito como estatura y/o peso abajo del percentil
3 (< 1.88 SDS) para edad y género.

La estatura final es alcanzada cuando la velocidad de crecimiento de 1 a 2 cm/afio ocurre

después de la pubertad.

La meta de estatura en cm esta basada sobre el promedio de la talla de los padres
Ninas= (estatura madre + estatura padre — 13) /2

Nifnos= (estatura madre + estatura padre + 13) /2

Los parametros de crecimiento debieran ser trazadas sobre graficas de crecimiento utilizando ya

sea desviacion estandar o percentiles adaptadas al género y evaluaciones estandar locales.( 15)
Tratamiento conservador del retraso del crecimiento:

Se debe poner atencion a la nutricion, acidosis metabdlica, anemia e hiperparatiroidismo
secundario, y estas condiciones deben ser tratadas para promover el crecimiento en

nifios después de un trasplante exitoso.
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Retirar esteroides en los protocolos de inmunosupresion después del trasplante renal,
puede mejorar el crecimiento post trasplante. El administrar los esteroides en dias
alternos mejora el crecimiento lineal pero no es efectivo en todos los nifios. El cese o
retiro completo de corticoesteroides mejora el crecimiento pero lleva el riesgo de

inmunoactivacion.(6)

Un estudio realizado en Stanford por la Dra. Sarwal, mostré que el tratamiento libre de
esteroides en la presencia de tacrolimus, micofenolato e inducciéon extendida con

daclizumab mejoran el crecimiento post trasplante. (4)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal pediatrico si bien mejora la condicidn metabdlica del paciente con
enfermedad renal no siempre mejora el crecimiento, ya que el uso de esteroides para
evitar el rechazo puede tener efectos deletéreos en el hueso y por lo tanto en el
crecimiento. Se han propuesto esquemas libres de esteroides para trasplante renal en

otros paises que no sabemos si tienen la misma efectividad en poblacion mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los pacientes pediatricos mexicanos con trasplante renal que no reciben esteroides

tienen un mejor crecimiento que aquellos que los reciben?
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JUSTIFICACION

Los nifios con trasplante renal deben recibir tratamiento inmunosupresor a largo plazo
con el fin de evitar rechazo agudo del injerto, el esquema mas utilizado es el que
combina esteroides con tacrolimus y mofetil micofenolato. Se ha propuesto en Estados
Unidos un tratamiento sin esteroides con el empleo de daclizumab (Anticuerpo anti-IL2R)
durante 6 meses que en poblacion caucasica ha demostrado tener la misma eficacia

sobre el rechazo agudo con menor efecto metabdlico.
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OBJETIVO GENERAL

» Evaluar si los pacientes pediatricos con trasplante renal que emplean un esquema libre
de esteroides tienen una mejor recuperacién de talla que aquellos con triple esquema

habitual.
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HIPOTESIS

Los nifos con trasplante renal exitoso bajo un esquema libre de esteroides tienen una

velocidad de crecimiento mayor a 12 meses que aquellos con triple esquema habitual.
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DISENO DEL ESTUDIO Y METODOLOGIA

Se tomaron los datos de crecimiento del estudio prospectivo, abierto realizado en

nuestra institucion:

“Estudio aleatorizado de dos esquemas inmunosupresores en pacientes pediatricos
con trasplante renal” HIM/2007/019, (SSA 746)
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad de 2 a 18 afos
e Receptores de primer trasplante renal ABO compatible

e Aceptacion por escrito para participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Intolerancia a los medicamentos de estudio

e Afeccion hepatica de cualquier indole

e Pacientes receptores de segundo o tercer trasplante
¢ PRA (panel reactivo a la poblacién) mayor del 20%

¢ Que hayan recibido esteroides seis meses antes del trasplante renal

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con rechazo agudo vascular

e Pacientes que presenten dos episodios de rechazo agudo con un lapso entre ellos
igual o menor a 3 meses

e Recurrencia de la enfermedad renal primaria en el injerto que amerite uso de

esteroides
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Los pacientes fueron aleatorizados a recibir uno de los siguientes tratamientos:

GRUPO | TERAPIA HABITUAL

e Basiliximab (Simulect) Anti CD25
e 10mg en < 35Kg
e 20mg en > 35Kg

Diluir en 50ml de Solucién Glucosada al 5% , pasar IV en 30 minutos el dia del trasplante

renal y en el 40. dia post-operatorio.

¢ Mofetil micofenolato (CellCept, Roche)
900mg/m2sc/dia dividido en dos tomas. Inicia un dia antes del trasplante renal y se

ajusta la dosis segun la cuenta de leucocitos en sangre.

e Metilprednisolona

2 bolos de metilprednisolona 10mg/kg (Dias 1y 2 del trasplante renal)

e Prednisona
Se inicia en 20. dia post-operatorio 2mg/Kg/dia, maximo 60mg/dia via oral.
Reduccion progresiva de la dosis para ser a las dos semanas de 1mg/kg/dia y al mes de

0.5mg/kg/dia. A los seis meses es de 0.12 a 0.15mg/kg/dia y se mantiene a largo plazo.

28



e Tacrolimus
Se inicia en el post-operatorio cuando la creatinina sérica es menor de 3mg/dL a dosis
de 0.10mg/kg dividido cada 12 horas, la dosis se ajusta para alcanzar niveles en valle

entre 5y 10ng/mL

GRUPO Il SIN ESTEROIDES (ESQUEMA DE STANFORD)

e Daclizumab Anti CD25 (Zenapax, Roche)
2mg/Kg IV 4 horas antes del trasplante
Se diluye en 50ml de solucion salina y se administra IV en 30 minutos.
Posteriormente dosis de 1mg/Kg se administrara en las semanas 2,4,5,6,8,11,15,19 y 23

para alcanzar una dosis acumulada de 10mg/kg a los 6 meses post-trasplante.

¢ Mofetil micofenolato (CellCept, Roche)
900mg/m2sc/dia dividido en dos tomas. Inicia el dia del trasplante renal.

La dosis se disminuye a 600mg/m?SC a las dos semanas post-trasplante.

e Tacrolimus
Se inicia el dia del trasplante a dosis de 0.15mg/kg dividido cada 12 horas, la dosis se

ajusta para alcanzar los siguientes niveles en valle segun el tiempo post-trasplante:

e Semanas1y2 12-15ng/mL
e Semanas 3-8: 10-12 ng/mL
e Semanas 9-12: 8-10 ng/mL
e Semanas 13-20: 5-7 ng/mL

e Mas de 20 semanas: 3-5 ng/mL
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SEGUIMIENTO

Todos los pacientes fueron vigilados en la consulta externa de nefrologia.

Cada semana los primeros dos meses

e Cada dos semanas del segundo al sexto mes

e Cada mes hasta los 12 meses

e Cada tres meses el segundo afio del trasplante

Todos los pacientes que fueron de riesgo alto o intermedio para infeccion por CMV
recibieron profilaxis con ganciclovir o valganciclovir por 100 dias.

Los pacientes con rechazo agudo corroborado por biopsia renal fueron tratados con

tres bolos de metilprednisolona 10mg/kg IV.

Se tomaron de los expedientes la informacion sobre peso, talla IMC y valores Z

correspondientes.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva para las variables cuantitativas con distribucién normal.
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Se realizaron

medidas de dispersion para las variables cuantitativas.

Comparamos Z de talla basal vs. final en ambos grupos mediante prueba de t pareada,

asi como considerando todos los grupos por ANOVA.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apega a las recomendaciones internacionales para Investigacion en seres
humanos, y al Reglamento de Investigacion en Seres Humanos de la Ley General de
Salud.

Por los procedimientos a los que fueron sometidos los pacientes, se considera de riesgo
mayor que el minimo, y fue aprobado por las comisiones de Etica, Investigacion y

Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gémez
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RESULTADOS

Se incluyeron 69 pacientes, 24 en el brazo sin esteroides y 45 en el brazo de esteroides.
Las caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en la tabla 1. La mediana
de edad fue de 14 afios (rango 3-19), no hubo diferencias entre los grupos. Hubo nueve
rechazos en el brazo sin esteroides (34.6%) y nueve en el brazo con esteroides (20.9%),
si bien la diferencia no es estadisticamente significativa vale la pena mencionar que a los
ocho meses de iniciar el estudio se decidié que los riflones de donante fallecido debian
pertenecer siempre al grupo con esteroides ya que en nuestro pais no se toma en cuenta
la histocompatibilidad de los antigenos HLA para la asignacion de 6rganos, por esto la
proporcion de pacientes con érgano de donante fallecido es mayor en el brazo de
esteroides (73% vs 21%, valor de p=0.08). Un paciente del brazo de esteroides hizo
muerte subita a las 48h post-trasplante. Una paciente del brazo de esteroides perdio el
injerto por rechazo y una paciente del brazo de daclizumab perdi6 el injerto por

nefropatia por virus BK .

Tabla 1.Demografia de pacientes y numero de rechazos agudos en los primeros 24

meses en ambos grupos de tratamiento.

Edad 13.6+2.7 14.2+3.1 14.23.1 0.97

Género (n) 0.21
Femenino 11 26 37 (54%)
Masculino 15 17 32 (46%)
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Fuente de injerto (n, %)

Donador vivo 19 (73%) 22 (51%) 41(59%) 0.08
Donador fallecido 7 (27%) 21 (49%) 28 (41%)
Pacientes con rechazo agudo en los primeros 2 aiios 9 (34.6%) 9(20.9%) 26% 0.26
(n, %)
Rechazo seglin edad 1.0
(n,%)
<14 afios 3 (33.3%) 2 (23.3%) 5(27.7%)
>14 afios 6 (66.6%) 7(77.7%) 13
(72.3%)

La tasa de filtracion glomerular en los primeros 24 meses post-trasplante fue similar en
ambos grupos (Figura 1), no encontrando diferencias estadisticamente significativas

intragrupo ni intergrupo.

Ambos grupos ganan peso en forma significativa (RM ANOVA p < 0.05) pero no hay
diferencia entre grupos (Figura 2A). En cuanto a talla no hay diferencia basal ni a los 6
meses entre grupos, pero si al afo y dos anos ( p=0.04) los nifios con esteroide no
cambian al compararse con RM ANOVA pero los del brazo libre de esteroides crecen
significativamente (Figura 2B). Es de notar que recuperan mas en peso que en talla N >

llegan al valor 0 que seria el percentil 50 para edad y género.

Encontramos una mayor prevalencia de hipertension arterial a los dos afos de trasplante
en el grupo tratado con esteroides, 71% vs 38% . p=0.01 o prueba exacta de Fisher
(Figura 3).
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El valor de p por prueba de Fisher 31 pacientes del brazo de esteroides tenia HTA a los

2 afios (72%) mientras que tan solo 10 nifios del brazo libre de esteroides (38%)
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos resultados similares a lo reportado en Estados
Unidos, los paciente libres de esteroides tuvieron mejor crecimiento y menor prevalencia

de hipertension.

El esquema sin esteroides puede condicionar un aumento no significativo en el numero
de rechazos agudos, y consideramos el esquema sin esteroides debe evitarse en
pacientes que reciben 6rgano de donante fallecido ya que en nuestro pais no se asignan
por histocompatibilidad HLA., La velocidad de filtracion glomerular a los 24 meses fue

similar en los dos grupos.

El mayor retraso de crecimiento es visto en nifios con esquema de esteroides, en el inicio de la
pubertad. Con una reduccion en el grado y duracion de la recuperacion del crecimiento , ellos

pueden perder su potencial de crecimiento irreversiblemente.

La ganancia de estatura después del trasplante no siempre es suficiente, y no siempre se logra
una estatura Optima adulta, por ello algunos grupos recomiendan el uso de hormona de

crecimiento en el post-trasplante. (16)

Los pacientes de ambos grupos ganaron peso en forma significativa, esta ganancia de
peso puede estar relacionada con la liberacion de alimentos en la dieta, la recuperacion
de la funcion renal, y a cambios en la microbiota intestinal favorecidos por el tratamiento

inmunosupresor
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes con tratamiento libre de esteroides tienen mejor crecimiento que

aquellos que reciben esteroide como parte de la inmunosupresion habitual
2. Ambos grupos ganan peso en forma significativa
3. La tasa de filtracion glomerular es similar en ambos grupos a los 24 meses

4. Los pacientes tratados con esteroide tienen una mayor prevalencia de hipertension

arterial a los dos afios post-trasplante
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ETAPA DURACION ACTIVIDAD

1. Planeacion 4 semana Recabar la informacién
general del proyecto

2. Elaboracion de | 8 semanas Revision bibliografica del

proyecto de investigacion tema escogido

3. Captura de pacientes 1 afo Identificacion de
pacientes y toma de
muestras

4. Procesamiento de | 2 semanas Realizacion de

muestras biomarcador urinario

5. Andlisis de resultados | 4 semanas Recoleccion y andlisis
estadistico de datos

6. Redaccion de tesis 3 semanas Realizacion de discusion
y conclusiones del
estudio

7. Preliminar 2 semanas Presentacion de avances
a laboratorio de
investigacion

8. Finalizacién de tesis 2 semanas Elaboracion del proyecto

final de tesis
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