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Editorial

La publicacion de este numero marca un hito en la trayectoria de Archivos
Latinoamericanos de Nefrologia Pediatrica.

Es el primer numero completo con articulos originales provenientes de
Latinoamérica. Debe servir de estimulo para ampliar los Centros que en-
vien sus experiencias para el mayor intercambio de conocimiento entre los
paises de la region.

El numero proximo sera dedicado en gran parte a una exhaustiva revision
del Sindrome Urémico Hemolitico atipico, con participacion de expertos
de Esparia y Argentina, y con el agregado de la actualizacion de un arti-
culo muy solicitado: Reglas Practicas en Nefrologia Pediatrica.

Finalmente, queremos expresar nuestra satisfaccion por la marcha del
XI Congreso de ALANEPE a efectuarse en Santiago de Chile del 25 al 28
de Octubre. Su programa y todos los aspectos organizativos aseguran un
evento de primer nivel.

Dr. Ramoén Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica
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Articulo original

UTILIDAD DE LA INTERLEUQUINA 8

EN EL DIAGNOSTICO DE REFLUJO

VESICOURETERAL EN LACTANTES
Y PREESCOLARES

Juana Martinez®, Maria Colina®, Omaira Veldsquez<, Grecia Obregén®y Gracihan Pérez*

Resumen: En el diagnéstico de Reflujo Vesico-
Ureteral (RVU) se emplean métodos de imagen
invasivos que requieren sondaje. La interleuquina 8
(IL-8) se eleva en procesos inflamatorios en presen-
cia de RVU atin sin ITU.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la IL-8 en el
diagnéstico de RVU en lactantes y preescolares.

Materiales y Métodos: Estudio clinico, pros-
pectivo, analitico, de campo, no experimental,
transversal; la poblacién fue de 13 casos y 21 con-
troles, quienes fueron llevados a la consulta de Ne-
frologia Pedidtrica del Hospital Central de Mara-
cay o a ASODIAM, en los meses Julio-Septiembre
2013 con indicacién de Uretrocistograffa Miccional
(UCM). Se determiné la concentracién en orina de
IL-8/creatinina (IL-8/Cr).

Resultados: El 53,8% de los casos fueron de
sexo femenino, el 57,1% de los controles correspon-
di6 al sexo masculino. La relacién de IL-8/Cr segin
grupo etario no fue significativa; con una mediana
de 11,76 pg/pmol en lactantes menores; 4,64 en
lactantes mayores y 3,2 pg/pmol en preescolares.
La mediana de los niveles de IL-8/Cr en el grupo

control fue 2,8 pg/pmol y en el grupo de los casos
8,06 pg/pmol, significativa. p= 0,04. Los niveles de
IL-8/Cr segtin el grado de RVU fue 2,72 pg/pmol
(grado II); 82,73 pg/pmol (grado III); 145 pg/pmol
(grado IV) y 8,06 pg/pmol (grado V), p= 0,06. La
relacion entre Baja y alta severidad del RVU fue
significativa p= 0,01.

Conclusiones: La IL-8 podria utilizarse como
biomarcador no invasivo para el diagnéstico de
RVU y como indicador de la evolucién del mismo.

Palabras Claves: Interleuquina 8, reflujo vesicou-
reteral, uretrocistografia miccional, lactantes, preesco-

lares.

UTILITY OF THE INTERLEUKIN 8
IN THE DIAGNOSIS OF
VESICOURETERAL REFLUX IN
INFANTS AND PRESCHOOLERS
Abstract: In the diagnosis of vesicoureteral ref-
lux (VUR) it is used invasive imaging methods that
require probing. Interleukin- 8 (IL -8) is elevated
in inflammatory processes in the presence of VUR
even without UTT.

1. Médico Nefrdlogo Pediatra, adjunto del Servicio de Nefrologfa, Hospital Central de Maracay, Aragua, Venezuela.

Profesor ordinario de Pediatria de la Universidad de Carabobo, Sede Aragua, Venezuela.
2. Médico Nefrélogo Pediatra, adjunto del Servicio de Pediatria, Hospital Naval TN Pedro Manuel Chirinos, Falcén,
Venezuela. Profesor Asistente del Programa Medicina de la Universidad Nacional Experimental “Francisco de

Miranda”, Sede Carirubana, Edo. Falcén. Venezuela.

3. Médico Cirujano Pediatra, Profesor ordinario de Pediatria de la Universidad de Carabobo, Sede Aragua, Venezuela.

4. Médico Residente 2% Nivel de Pediatrfa, Hospital Central de Maracay, Aragua, Venezuela

5. Médico General, en Provincia de Granada, Espana.

Correspondencia: Maria Colina. Email: colinajmaria@hotmail.com
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Objective: Evaluate the utility of IL-8 in the
diagnosis of VUR in infants and preschoolers.

Materials and Methods: Prospective clinical,
analytical, field, non-experimental, cross-sectional,
population is 13 cases and 21 controls, who were
taken to the Pediatric Nephrology clinic Maracay’s
Central Hospital or ASODIAM, in the months
July-September 2013 with indication of Voiding
Cystourethrography (VCUG). It was determine
IL-8/creatinina (IL-8/Cr) concentration in urine.

Results: 53,8% of the cases were female and
57,1% of controls were males. The relation of IL-8/
Cr by age group was not significant, with a median
of 11.76 pg/pmol in menor infants, 4.64 pg/pmol
in older infants and 3.2 pg/pmol in preschoolers.
Median IL-8/cr levels in the control group was 2.8
pg/pmol and in the group of cases was 8.06 pg/
pmol, was significant p= 0.04. IL-8/cr levels accor-
ding to grade of VUR the median was 2.72 pg/pmol
(grade I1), 82.73 pg/pmol (grade III), 145 pg/pmol
(grade IV) and 8.06 pg/pmol (grade V), p= 0.06.
The relation of Low and high grade VUR severety,
was significant p= 0,01.

Conclusions: IL-8 could be used as a noninva-
sive biomarker for the diagnosis of VUR and as an
indicator of the evolution.

Keywords: Interleukin 8 vesicoureteral reflux,
voiding cystourethrography, infants, preschoolers.

INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU) se define como
el flujo retrégrado de la orina desde la vejiga al uré-
ter y a la pelvis renal.! Este puede ocurrir durante
el llenado de la vejiga, pero mds frecuentemente
durante la miccién, que es el momento en que el
mecanismo valvular estd sometido a mayor presién.?

El RVU es el problema médico mds importante
de la urologia pedidtrica,’ con una prevalencia del
1% de los ninos sanos y del 25 a 40% de aquellos
con infeccién del tracto urinario.” La incidencia es
del 29% en el sexo masculino y 14% en el sexo
femenino.’

En Venezuela, en un estudio multicéntrico,
se encontrd en relacién a la epidemiologia de las
enfermedades renales en nifios, que las infecciones
urinarias ocuparon el primer lugar como causa de
morbilidad. De los pacientes a los que se les reali-
z6 Uretrocistografia miccional (83%), se encontréd

anormalidades uroldgicas en el 25% y el RVU re-
presentd el 44% de los casos.®

El RVU se ha asociado con un mayor riesgo de
presentar infeccién del tracto urinario y de cicatri-
ces renales, también llamada nefropatia por reflujo
y dentro de sus complicaciones incluyen: hiperten-
sién arterial, proteinuria, defectos de concentra-
cién de orina, acidosis y enfermedad renal crénica
(ERC). Sin embargo, la incidencia de dafio renal
puede ocurrir con infeccidn urinaria en ausencia
de RVU o con RVU en ausencia de una infeccién
urinaria.”

El reflujo vesicoureteral puede ser primario o se-
cundario. Si la causa es por incompetencia congéni-
ta del mecanismo valvular de la unién vesicoureteral
o asociado a alguna otra malformacién congénita, el
reflujo se clasifica como primario’.

Es secundario si es debido a anomalias vesicales
o ureterales, como los diverticulos paraureterales,
ureterocele, védlvulas de la uretra posterior, vejiga
neurogénica, sindrome de disfuncién vesical o com-
plicaciones quirargicas.®

La severidad del RVU se ve reflejada en el grado,
el cual segtin el sistema internacional de grado radio-
grafico de reflujo vesicoureteral va desde Grado I,
hasta Grado V; y estd dado posterior a la realizacién
de una Uretrocistografia Miccional (UCM).

Cuanto mayor sea el grado de reflujo, mayor
serd la probabilidad de dano renal’. La UCM es el
estdandar oro para el diagnéstico de RVU, consiste
en la colocacién del extremo de una sonda en la
uretra distal y la opacificacién de la uretra anterior
mediante la instilacién de contraste radiopaco; se
visualiza radiolégicamente la uretra, vejiga y la fosa
renal durante el llenado y la miccién.*'°

En presencia de RVU, se genera un proceso in-
flamatorio crénico en el que liberan ciertas citoqui-
nas entre ellas estd la interleuquina 8 (IL-8)."

Las citoquinas son proteinas secretadas por las
células de la inmunidad innata y adaptativa en res-
puesta a los microorganismos y a otros antigenos
que median y regulan las reacciones inmunitarias
e inflamatorias.'?

La interleuquina 8 (IL-8) es un miembro de
la familia de las quimiocinas CXC, es un potente
activador y quimioatrayente para los neutréfilos,"
se produce en monocitos, linfocitos T, células
endoteliales, células epiteliales, fibroblastos y neu-
tréfilos.
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Es producida por las células epiteliales danadas
del tracto renal en respuesta a la inflamacién."

En una investigacién, se encontrd, que las con-
centraciones de IL-8 en orina permanecen elevadas
en ninos con RVU, incluso en ausencia de infec-
cién del tracto urinario; con punto de corte 5 pg/
pmol de IL-8/creatinina (IL-8/Cr), considerado
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico
de RVU; se concluy6 que en ausencia de infeccién
urinaria los niveles de IL-8 urinaria se mantenian
elevados."

En publicacién reciente, estudio de casos y con-
troles en una serie consecutiva de nifios menores
de 14 anos, se concluyd que no existen diferencias
significativas entre los niveles urinarios de IL-1f/
creatinina e IL-6/creatinina entre ambos grupos; sin
embargo, los niveles de IL-8/Cr fueron significati-
vamente mds altos en los casos que en los controles.
Es asi como los niveles urinarios de IL-8/Cr podrian
utilizarse como biomarcador no invasivo para la de-
teccién de los casos subclinicos de RVU."

En una investigacion transversal, se demostro la
utilidad de la IL-8 en la determinacién de RVU de
alto grado como marcador no invasivo de RVU en
nifos sin infeccién urinaria reciente.'®

Mis recientemente, un estudio basado en la
deteccién albimina y de interleuquina 8 en orina
como marcadores de RVU y dafo renal permanente
en nifnos sin infecciones urinarias, se concluyé que
la microalbuminuria o los niveles urinarios de IL-8,
no son buenos indicadores de RUV y dafio renal
permanente.'’

La UCM como método diagndstico invasivo
de eleccidn es costoso, implica un riesgo de intro-
duccién de gérmenes en la vejiga y sumado a esto,
estd la carga de radiacién alta; no siempre es fécil de
realizar y puede ocasionar un trauma psicolégico.®

De lo expuesto anteriormente surgié; la
necesidad de encontrar una prueba no invasiva que
permita discriminar a los nifios que tienen baja
probabilidad de RVU a los que se podria evitar la
realizacién de la UCM.

En esta investigacién, se plante6 evaluar la utili-
dad de la interleuquina 8 en el diagnéstico de reflujo
vesicoureteral en lactantes y preescolares que fueron
llevado a la consulta de Nefrologia Pedidtrica del
Hospital Central de Maracay o a la Asociacién para
el Diagnéstico en Medicina (ASODIAM), entre
Julio-Septiembre del 2013.

Los objetivos especificos fueron:

* Distribuir segtin las caracteristicas demogréficas
a la poblacién en estudio (género, grupo etario
y estrato social).

*  Medir los valores de IL-8/Cr segtin grupo etario.

* Relacionar los niveles urinarios de IL- 8/Cr con
la presencia de RVU.

* Establecer la relacién entre el grado de RVU y el
nivel de IL-8/Cr.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio clinico, prospectivo, de
campo, analitico, no experimental y de corte trans-
versal entre Julio-Septiembre del 2013, en lactan-
tes y preescolares que fueron llevados a la consulta
de Nefrologia Pedidtrica del Hospital Central de
Maracay o a la Asociacién para el Diagnéstico en
Medicina (ASODIAM) con indicacién de UCM.

La poblacién de la investigacién quedé repre-
sentada por lactantes y preescolares, 13 casos y 21
controles de ambos sexos.

Se incluyeron en el trabajo a todos los lactantes
y preescolares quienes tenfan indicado la realizacién
de la UCM como método diagnéstico de RVU. Se
excluyeron todos aquellos lactantes y preescolares
con antecedentes de infeccién urinaria en un tiempo
menor de 3 semanas.

Para el desarrollo de la investigacién se obtuvo
un consentimiento por escrito de los padres o repre-
sentantes, después de informarles sobre el propésito,
el procedimiento, los posibles riesgos y beneficios,
fue factor excluyente aquellos padres que no desea-
ron que su representado participara en el estudio.

Para la determinacién de la interleuquina 8 se
realizé un estudio de las muestras de orina obtenida
mediante el cateterismo vesical o bolsa recolectora;
las cuales se almacenaron en un congelador a -70 °C
y se descongelaron a control de la temperatura antes
del andlisis. Se emple6 la técnica ELISA sandwich
(Enzgyme Linked Inmunoabsorvent Assay) modalidad
Adivina-Biotina de la casa comercial Thermo Scien-
tific®. Todas las mediciones se realizaron en pocillos
de forma manual y los resultados se leyeron en un
lector de microplacas automatizado.

Para comparar los resultados de diferentes nifios
y evitar efectos de dilucidn, los niveles urinarios de
interleuquina 8 se expresaron en proporcién a la
creatinina urinaria (pg/pmol) y asi como también
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se realizé un uroandlisis de las muestras para excluir
aquellos pacientes con infeccién urinaria. Estas
pruebas fueron procesadas en el Laboratorio Inmu-
nolégico Ana Maria Urqueola Faddul, C.A (Urb.
Calicanto, Av. 103, Edif. Rincén de los Toros, piso
4, oficina 46, Maracay-Estado Aragua, Venezuela).

A los pacientes seleccionados se les aplicé un
instrumento disefiado para recopilar sistemdtica y
ordenadamente la informacién correspondiente a:
datos de identificacidn, estrato socioecondémico y
paraclinicos. Una vez obtenidos estos pardmetros
se introdujeron en una base de datos creada en el
programa Epi Info 3.5.3.4 y se realiz6 un anilisis
estadistico de los mismos.

Para las variables cualitativas se obtuvo la fre-
cuencia (n) y porcentaje (%) de cada valor con su
intervalo de confianza calculado con un 95% de
probabilidad (IC 95%). Para las variables cuantitati-
vas se obtuvo la media, su desviacién estdndar (DE);
y en algunos casos la mediana (Md) y el rango (valor
minimo y valor mdximo). Se realizaron compara-
ciones entre las variables cuantitativas y cualitativas
mediante pruebas estadisticas para medir la signifi-
cancia entre las cuales estan: Chi cuadrado y andlisis
de varianza (ANOVA y Mann-Whitney test).

En ambos casos el nivel de significancia fue da-
do por el valor de probabilidad (valor P) menor de
0,05. Los datos fueron exportados a Excel 2003, y
se elaboraron tablas expresados en frecuencia y por-
centaje y gréficos de correlacién. Las probabilidades
de acierto se estimaron calculando la sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo y
negativo.

RESULTADOS

Del total de la poblacién en estudio constituida
por 34 pacientes, 13 fueron casos y 21 controles. De
la distribucién demografica en el grupo de los casos:
el 53% fueron de sexo femenino y el 46,2% de sexo
masculino, p= 0,532; en relacién al grupo etario,
el 53,8% tenian menos de 24 meses. En el grupo
control: el 57,1% correspondié a sexo masculino
y el 47,6% fueron mayores de 2 anos p= 0,9907.

En relacién al Graffar, predominé el estrato IV
con un 46,2% en los casos y 52,4% en los controles,
p=0,80064. (Tabla I).

La comparacién de los niveles de IL-8/Cr por
grupo etario no fue significativa, p=0,9878. La

mediana de las concentraciones de IL-8/Cr fue de
11,76 pg/mmol en los menores de 11 meses; 4,64
pg/mmol de 12 a 23 meses y 3,2 pg/mmol en el
grupo de 24 a 72 meses (Chi Cuadrado= 1,4968).
Ver Tabla 2.

En relacién a los niveles de IL-8/Cr en casos y
controles se encontrd valores mds elevados en los ca-
sos que en los controles. Los casos con una mediana
de 8,06 pg/mmol (rango 2,9-145,0 pg/mmol) y en
el grupo control la mediana fue de 2,8 pg/mmol
(rango 0,0-8,12 pg/mmol); con una p= 0,0482 (Chi
cuadrado= 3,9018) estadisticamente significativa
(Figura 1).

Al comparar los niveles de IL-8/Cr con los gra-
dos de RVU, se encontré una significancia en la
distribucién, p= 0,0634. La mediana fue 2,72 pg/
mmol para grado II; 82,73 pg/mmol para grado
I1I; 145 pg/mmol para grado IV y 8,06 pg/mmol
(rango 7,88-231,88 pg/mmol) para grado V (Fi-
gura 2).

Se agruparon los reflujos grados (I y II) como
RVU de severidad baja y los grados (III, IV y V)
como RVU de severidad alta, y se relacionaron con
los niveles de IL-8/Cr obteniéndose una diferencia
significativa con un valor P= 0,0133 (Figura 3).

DISCUSION

El RVU en la infancia se ha relacionado con
mayor riesgo de cicatriz renal posterior a ITU con
secuelas a largo plazo. En la nefropatia por reflujo
se ha sugerido una base inmunolégica con elevacién
de los niveles de algunas interleuquinas, entre ellas,
estd la IL-8."®" Se determind los valores en orina de
esta citoquina con el fin de precisar su utilidad para
el diagnéstico de RVU.

La poblacién objeto del estudio quedé confor-
mada por casos y controles. De las caracteristicas
demogrificas se encontré: predominé el género
femenino en el grupo de los casos, lo que difiere
con lo descrito en la literatura; probablemente, esto
esté relacionado con que la ITU es mds frecuente en
nifas que en los nifos a partir del ano de edad; re-
lacionado en parte con las diferencias anatémicas, y
hay que tomar en cuenta que la principal indicacién
de UCM es la presentacién de infeccién urinaria en
menores de 2 afios de edad.

Sin embargo, los estudios han atinado que el
RVU es miés frecuente en el género masculino y es-
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tos presentan grados de RVU mds severos pero con
mayor tasa de resolucién.>*

En relacién al Graffar, para los casos y los con-
troles, se encontrd que en ambos predominé el
estrato socioecondémico bajo, esto se relaciona con
las caracteristicas de los pacientes que acuden a los
centros de salud piblicos, como son los lugares don-
de se tomaron las muestras para este trabajo.

Al relacionar los niveles de IL-8/Cr en los dife-
rentes grupos etarios, se encontrd que la mediana de
los valores, es mayor en los lactantes. Esto probable-
mente se relacione con el hecho que el RVU es mds
frecuente en lactantes y a mayor edad puede ocurrir
la resolucién espontdnea del mismo. Esta, ocurre
frecuentemente cuando la edad de presentacién del
reflujo es en menores de 1 afio con grados de RVU

Tabla I. Distribucion demografica seglin género, grupo etario y estrato social.
Lactantes y preescolares con indicacion de UCM.

Caracteristicas Casos
demograficas

n(%)  1C95%
Total 13(38,2) 19,9 -56,1
Sexo
Femenino 7(53,8) 25,1-80,8
Masculino 6{46,2) 19,2-749
Edad (meses)
1a11 4(30,8) 9,1-61,4
12223 3(23,00 5,0-5338
24a72 6(46,2) 19,2 -74,9
Media + DE 33,15+ 28,18
Graffar
Estrato Il 3(23,1) 5,0-53,8
Estrato lll 4(30,8) 9,1-614
Estrato IV 6(46,2) 192-749

Controles Valor P
n (%) IC95%
21(61,8) 43,9-80,1
9 (42,9) 21,8-66,0 0,532
12(57,1) 34,0-782 -
6 (28,6) 11,3-522 0,990
5(23,8) 8,2-47.2 i
10 (47,6) 25,7-70,2 -
283+2341
3(14,3) 3,0-36,3 0,806
71(33,3) 14,6 -57.0 -
11(52,4) 29,8-74,3

Tabla 2. Niveles de IL-8/Cr en orina segln el grupo etario.
Lactantes y preescolares con indicacion de UCM.

Niveles de IL-8/Cr
Grupo Etario Mediana * Rango™ Valor P
Edad (meses) 0,9878
lall 11,76 2,36 -45,36
12323 4,64 0,00-45,01
242372 3,2 2,0-8,11

*Valores expresa

dos en pg/umaol
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Figura |. Niveles de IL-8/Cr segiin grupos casos
y controles. Lactantes y preescolares con
indicacion de UCM.
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Figura 2. Niveles de IL-8/Cr segun el grado de RVU.

Lactantes y preescolares con indicacion de UCM.
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bajos (grado I-II).” Asi, a mayor edad es menor la
incidencia de RVU. Sin embargo, en este estudio,
al comparar las variables entre casos y controles, no
se encontrd significancia estadistica.

En relacién al valor normal de IL-8/Cr se esta-
blecié menor a 8 pg/mmol, el cual es mds elevado
que el reportado en la literatura por estudios ante-
riores.'"!®> La determinacién de este, se basé en la
busqueda del punto de corte con mayor sensibilidad
y mayor especificidad, 46,15% (IC 95% Se: 23,21
2 70,86) y 73,68% (IC 95% Sp: 51,21 a 88,19)
respectivamente. Con un valor predictivo positivo
(PVp) del 54,55% (IC 95% PVp: 28,01 a 78,73)
y valor predictivo negativo (PVn) del 66,67% (IC
95% PVn: 45,37 a 82,81).

La probabilidad que tiene la prueba de acertar
viene dada por el valor predictivo total (PVg) que es
del 62,5% (IC 95% PVg: 45,25 a 77,07) y el drea
bajo la curva ROC= 0,6882 (0,5001-0,8763).

En semejanza con los estudios anteriores que su-
gieren que este puede ser un valor predictivo para el
diagnédstico de RVU en ausencia de ITU febril,'>'¢

se encontré una mediana mds elevada 8,06 pg/mmol

Figura 3. Niveles de IL-8/Cr segin bajo y alto
grado de serevidad de RVU. Lactantes y
preescolares con indicacion de UCM.
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(rango 2,9-145,0 pg/mmol) en el grupo de los casos
que en los controles, con una P estadisticamente
significativa <0,05.

Esta correlacién de niveles elevados de IL-8/Cr
en orina y la presencia de RVU se debe a trastornos
inflamatorios renales, que desencadenan la activa-
cién de citoquinas para regular la respuesta inmune
e inflamatoria, en presencia de dano renal*'. La IL-8
es secretada por las células renales para la activacion
de los neutréfilos, ambos relacionados con la pro-
duccién de fibrosis y de cicatrices en el parénquima
renal, lo cual se ha demostrado que a futuro puede
ser el responsable de proteinuria, hipertensién ar-
terial en la infancia y conducir a enfermedad renal
crénica.”***

En los tltimos afos, se descubrié que en presen-
cia de RVU existen valores elevados de IL-8 en orina
en ausencia de ITU febril y que en grados severos de
RVU se evidencia mayor nimero de cicatrices rena-
les, confirmado a través de la realizacién de escaneo
renal por gammagrafia con dcido dimercaptosucci-
nico (DMSA).?>2

Ahora bien, en esta investigacion se encontré
que la relacién entre los niveles de IL-8/Cr y los
grados de RVU, fueron mds elevados en pacientes
con mayor grado de RVU.

Asimismo, al evaluar los valores de IL-8/Cr se-
gun el grado de severidad del RVU, se obtuvo una
diferencia significativa con una p= 0,01.

Por lo tanto, la IL8 no solo puede ser un pre-
dictor para el diagndstico de RVU, sino que puede
ser un indicador de la evolucién de esta condicién
patoldgica.

CONCLUSIONES

La tendencia de los resultados de la investigacién
sugiere que los niveles de IL-8/Cr pueden servir co-
mo biomarcador no invasivo para el diagndstico de
RVU, lo que permitiria discriminar a quienes indi-
car la UCM y/o postergar la realizacién del mismo.
La racionalizacién de UCM por medicién de niveles
de IL-8/Cr evitaria la exposicién a radiaciones y el
riesgo de adquirir infecciones inherentes al proce-
dimiento.

La IL-8 como método en la valoracién de la
evolucién y seguimiento del RVU, podria ayudar
en la toma de decisiones, bien hacia una conducta
médica o quirdrgica; al considerar que si existe un

aumento en los niveles de IL-8/Cr es sugestivo de
un agravamiento de la condicidn, o si los niveles
urinarios de IL-8/Cr disminuyen es indicativo de
mejorfa del RVU.
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Articulo original

EVALUACION DE 3 ESQUEMAS
INMUNOSUPRESORES EN UN CENTRO
DE TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO:

Fundacion Valle del Lili, Cali,
Colombia, 1994-2010

Gutierrez E.°, Maria Victoria®, Badiel Marisol°, Manzi Eliana®, Vidfara Lina°,

Caicedo Luis A® y Restrepo Jaime M°

RESUMEN

Propésito. Evaluar los 3 diferentes esquemas de tra-
tamiento inmunosupresor utilizados en los pacientes en
edad pedidtrica que fueron a trasplante renal durante los
afios 1994-2010, especialmente con el advenimiento de
nuevos inmunosupresores MMF y Tacrolimus.

Se muestra la experiencia con los 3 esquemas clé-
sicos utilizados: 1) Tacrolimus, Micofenolato Mofetil,
Esteroides; 2) Ciclosporina, Azatioprina, Esteroides;
3) Ciclosporina, Micofenolato Mofetil, Esteroides.

Métodos. Se revisé la base de datos de 108 pacientes
< 18 afos de la Unidad de Trasplantes. Se revisaron los
principales datos demogréficos, se comparé la sobrevida
del injerto y los pacientes, rechazo agudo (RA), infeccio-
nes virales (CMV, BK virus).

Resultados. La principal causa de IRC terminal fue-
ron las anormalidades renales y de las vias urinarias 48%,
seguidas por las glomerulopatias 32%, siendo la esclerosis
focal segmentaria la més prevalente entre ellas, y 10% de
causa desconocida. El 87% (83 pacientes) se encontraba
en terapia dialitica previa al trasplante, el 61% (66 pa-
cientes) recibid trasplante de donante vivo relacionado,

y el grupo de pacientes mayores de 12 afios (n= 58) pre-

valecié sobre los otros grupos. La sobrevida del injerto en
el esquema 1(TAC/MMEF/P) al afio del trasplante fue del
94% con una DE de 0.0405 (IC 78%-98%), y a los 5
afnos de 81% con DE de 0,094 (IC 54%-93%).

La sobrevida del injerto en ¢/ esquema 2 (CsA/AZT/P)
al 1 ano del trasplante fue del 80% con una DE de 0,078
(IC 59%-91%), y a los 5 afios del 63% con una DE de
0,097 (IC 41%-79%).

En el esquema 3 (CsA/MMF/P) 1a sobrevida del injerto
al ano del trasplante fue del 84% con una DE de 0,0571
(IC 69%-93%), y a los 5 afios una sobrevida del 61% con
una DE de 0.0778 (IC 45%-75%).

Al comparar los 3 esquemas encontramos una p de
0,32 donde no se evidencia una diferencia significativa.
El primer esquema, fue el sinico que tuvo una sobrevida del
injerto significativamente mayor (p<0.0001) que los otros
dos esquemas, y mejor sobrevida del paciente (p<0.006).

El RA fue de 20%, 29% y 18% en el primero, se-
gundo y tercer esquemas respectivamente, con p= 0,09.
Hubo 6 pacientes (7%) con CMV en el segundo y tercer
esquemas, y ninguno en el primero. Hubo 2 infecciones
por BK virus en el primer esquema.

Conclusién. El primer esquema (TAC/MMEF/P),

a. Servicio de Nefrologia Pedidtrica, Unidad de Trasplantes y Centro de Investigaciones Clinica, Fundacién Valle del

Lili, Cali, Colombia.
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tiene la mejor sobrevida del injerto y del pacientea 1y 5
afios. Hubo una reduccién significativa del RA del 29%
en el segundo esquema (CsA/AZT/P) a 19% en el tercer
esquema (CsA/MMEF/P). El primer esquema tuvo 17%
de RA con induccién y 25% sin induccién. No hubo
presencia de infeccién por CMV en el primer esquema.

ABSTRACT

Objective. To evaluate three immunosupresive
therapies used in pediatric patients who had renal trans-
pant surgery since 1994 to 2010. The experience with
three classic therapeutic schemes is shown: 1) Tacroli-
mus (TAC), Mycophenolate mofetil (MMF) and
steroids; 2) Cyclosporine (CyA), Azathioprine and
steroids; 3) Cyclosporine, Mycophenolate mofetil and
steroids.

Methods. 108 patients under the age of 18 from the
pediatric renal transplant unit database were analyzed
according to their main demographic information, graft
survivor rate and patient survival rate, as well as acute
graft rejection and viral infections (CMV, BK virus).

Results. The main causes of end stage renal disease
were the congenital anomalies of the kidneys or lower uri-
nary tract (CAKUT) 48%, followed by glomerulopathies
(32%) —being Focal and segmental glomerulosclerosis the
most prevalent among this group—, and unknown cause
in a 10%. 87% (83) of patients were on dialytic therapy
before the transplant, 61% (66) had their transplant from
a living donor, and the group of patients above 12 years
of age (n= 58) was the most prevalent among other age
groups. The graft survival rate within one year with the
first therapeutic scheme (TAC/MMEF/P) was 94% with a
SD of 0.0405 (CI 78%-98%), and within five years was
81% with a SD of 0.094 (CI 54%-93%).

The graft survival rate with the second scheme
(CsA/AZT/P) was 80% in the first year (SD of 0.078,
CI 59%-91%) and 63% within five years (SD of 0.097,
CI: 41%-79%). The third therapeutic scheme (CsA/
MME/P) showed a graft survival rate within one year of
84% (SD 0.0571, CI 69%-93%), and within five years
of 61% (SD 0.0778, CI 45% -75%). When comparing
the three therapeutic schemes the p value is 0.32, which
is not showing a statistically significant difference among
the groups. The first scheme did show a graft survival rate
significantly higher (p<0,0001) than the other schemes,
and also best patient survival rate (p<0.006).

Acute graft rejection was 20%, 29% and 18% in the
first, second and third therapeutic groups respectively (p
value= 0.09). There were 6 patients (7%) with a diagnose

of CMV, who were under the second and third therapeu-
tic schemes, and none in the first group. Two patients
who were using the first therapeutic scheme had BK virus
infection.

Conclusion. The first therapeutic scheme (TAC/
MMEF/P) has the best graft survival rate, and patient
survival rate within one and five years. There was a sig-
nificant reduction of acute rejection between the second
(CsA/AZT/P) and third (CsA/MMEF/P) therapeutic sche-
mes, being 29% and 19% respectively. There was a 17%
of acute rejection with induction using the first scheme,
and of 25% without induction. Patients under the first
scheme did not have CMV infection.

INTRODUCCION

El trasplante renal es la mejor alternativa tera-
péutica para el tratamiento de la insuficiencia renal
crénica terminal en los pacientes pedidtricos. Puede
contribuir a contrarrestar los efectos negativos de la
didlisis y la enfermedad renal en el crecimiento, la
enfermedad dsea progresiva y la pobre calidad de
vida.!?

El trasplante renal en pacientes pedidtricos se
ha convertido en un procedimiento exitoso, con
sobrevidas del 98% de 1 a 5 afios posterior al tras-
plante renal y una sobrevida del injerto renal de
95% al primer afio y del 65 al 85% a los 5 afos
post trasplante (teniendo en cuenta tanto los injertos
de donantes vivos como de trasplantes de donantes
fallecidos). Estos datos de sobrevida se correlacionan
con la mejoria de los cuidados pre y post trasplante,
mejoria en técnicas quirdrgicas, diagndstico y trata-
miento de infecciones asociadas y los regimenes de
inmunosupresién y profilaxis.**

El rechazo agudo sigue siendo el evento de ma-
yor importancia en el paciente trasplantado renal y
es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
rechazo crénico.’ Por esto los esfuerzos se encuen-
tran encaminados al desarrollo de nuevos medica-
mentos inmunosupresores que sean mds efectivos
evitando estas complicaciones.

El primer agente inmunosupresor que se inicio
en estos pacientes fue un medicamento que se cre6
inicialmente para el manejo del cincer (azatioprina).
Fue utilizado en estudios con perros y posterior-
mente en humanos junto al uso de esteroides hacia
1960.%* Se observé que era efectivo como inmuno-
supresor. Al inicio de los afos 80, se introdujo la
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ciclosporina como agente inmunosupresor en tras-
plantes. Es un firmaco inmunosupresor ampliamen-
te usado en el trasplante de 6rganos, con el objeto
de reducir la actividad del sistema inmunitario del
paciente y el riesgo de rechazo del 6rgano. La ciclos-
porina partié en dos la historia de los trasplantes al
disminuir en forma importante la alta incidencia de
rechazo agudo (60% a 25-30%) y mejorar la sobre-
vida a largo plazo del injerto renal.

Posteriormente, a finales de los anos 90, se inicio
el uso de MMF (micofenolato mofetil) en reem-
plazo de la Azatioprina, como un inmunosupresor
que selectivamente inhibe "de novo" la sintesis de
purinas. Los ensayos controlados doble ciegos para
prevenir el rechazo en pacientes con trasplante re-
nal utilizando MMF, mostraron una disminucién
dramdtica (40%) en la incidencia de rechazo agudo
(confirmados por biopsia renal) y mejor sobrevida
del injerto.

Otro inhibidor de la calcineurina que empezé a
usarse para el tratamiento de inmunosupresion fue
el Tacrolimus, el cual tiene menos efectos de nefro-
toxicidad que su antecesor la Ciclosporina, disminu-
yendo la nefrotoxicidad a largo plazo y permitiendo
utilizar menor dosis de MMF asociado a la terapia.
Actualmente el Tacrolimus, junto al MMF son los
principales inmunosupresores en el esquema inter-
nacional usado en trasplante pedidtrico.”

Los inhibidores de calcineurina como la Ciclos-
porina actiia como una prodroga que se une a una
proteina intracelular, la ciclofilina, formando un
complejo el cual se une luego a la calcineurina inhi-
biéndola. El Tacrolimus se une a otra inmunofilina
FK506 ligada a la proteina 12 (FKBP12) creando
un complejo que inhibe la calcineurina con mayor
potencia que la Ciclosporina.

El MMF es un inhibidor de la sintesis de las
purinas: el dcido micofendlico, que inhibe la iono-
sina monofosfato deshidrogenasa, una enzima clave
en la sintesis de purinas. El MMF es también una
prodroga que libera dcido micofendlico. La utili-
zacién del MMF se basé en la observacién de que
los errores innatos de la sintesis de las purinas pro-
ducen inmunodeficiencia sin dafar otros drganos.
Estos medicamentos han sido la guia internacional
de inmunosupresién bdsica post transplante en los
ultimos 15 afos.

El tratamiento inmunosupresor estindar utili-
zado en pacientes pedidtricos incluye un inhibidor

de calcineurina (ciclosporina A o tacrolimus), mi-
cofenolato mofetilo y pulsos de metil-prednisolo-
na® seguidos de esteroides a bajas dosis diarios por
2 afios y luego interdia por 1 afio. No se utiliza
adn protocolo de inmunosupresién libre de este-
roides.*

Antes del afio 2000 el manejo inmunosupresor
cldsico se hacia con ciclosporina, azatioprina y este-
roides sin utilizacién de induccién previa.

Ante la alta incidencia de Rechazo Agudo (RA)
hasta ese momento de 25-30%, la introduccién de
nuevas moléculas inmunosupresoras como el MMF
en reemplazo de la Azatioprina, la aparicién de un
nuevo inhibidor de la Calcineurina como el Tacro-
limus en reemplazo de la Ciclosporina 2000-2002
(con menores efectos secundarios de hiperplasia gin-
gival, hirsutismo y nefrotoxicidad), y la utilizacion
de nuevos anticuerpos momoclonales como medi-
camentos inductores de una mayor y mas selectiva
inmunosupresion con persistente disminucién de
linfocitos circulantes: Daclizumab, Basiliximab,
Alemtuxima b, y policlonales como la Timoglobu-
lina, han permitido disminuir la incidencia de RA
a12-14%.®

Con respecto a los esteroides se inician desde
el primer dia de Transplante a 10 mgrs/kg/dia e.v
por 3 dias, seguido de 1 mgr/kg/dia con descenso
semanal hasta 0,2 mgr/kg/dia a la cuarta semana
post Tx. A partir del segundo mes post transplante
se mantiene la dosis de 0,2 mgr/kg/dia por 2 anos
y luego la misma dosis interdia por 1 afio mas, y se
retiran.

La terapia de mantenimiento continta siendo
un inhibidor de calcineurina-tacrolimus, micofe-
nolato mofetil y esteroides. Mantenemos el uso de
diltiazen como medicamento ahorrador de inhi-
bidores de calcinurina a traves del esimulo de la
P450 que permite la elevacién de los niveles séricos
de inhiidores de calcineurina.’

En nuestro centro hemos seguido los protocolos
de inmunosupresién vigentes para cada época en
estrecha coordinacién con el Servicio de nefrologia
de adultos. Los cambios de esquemas inmunosupre-
sores fueron incorporados después de experiencias
en los pacientes adultos, y previas consultas con ser-
vicios de Nefrologia Pedidtrica de otros paises deba-

tidos en congresos nacionales e internacionales.”!’

El Hospital de Ninos de Boston (Drs. John T
Herrin, William Harmon, Michel Somers), ha sido
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asesor permanente desde el ano 1998 para decisiones
de protocolos, asi como en casos de dificil manejo
en la practica diaria.

El propésito de este trabajo fue describir la
sobrevida del paciente, la sobrevida del injerto, la
incidencia de rechazo agudo, la incidencia de re-
chazo crénico, las infecciones mds significativas y
el cambio obtenido con el uso de inductores, con
3 regimenes inmunosupresores utilizados en los
pacientes pedidtricos trasplantados en la FVL entre
1994-2010.

PACIENTES Y METODOS

Es un estudio descriptivo de los registros de 108
receptores de trasplante renal menores de 18 anos
trasplantados incluidos en el registro institucional
TRENAL de la Unidad de Trasplantes de la Funda-
cién Clinica Valle del Lili en Cali, Colombia, entre
1994 y el 2010.

Se obtuvo la informacién de pacientes recibien-
do manejo post trasplante con regimenes inmuno-
supresores: edad al momento del trasplante, sexo,
causa de IRC, didlisis pretrasplante, tipo de donan-
te, nimero de alelos HLA incompatibles, tiempo de
isquemia en frio, esquema inmunosupresor utiliza-
do, infecciones virales (CMV, BK virus), diagnésti-
co de rechazo agudo, pérdida del injerto (regreso a
didlisis o muerte).

Tres Esquemas de Inmunosupresién en FVL
1. Tacrolimus, Micofenolato Mofetil, Esteroides

a. Tacrolimus. 0,2-0,3 mgrs/kg/dia dividida
¢/12 h 9:00 am-9:00 pm. Se titulan niveles
séricos valle 1 hora antes de la toma de la
mafana con niveles 10-12 ngrs/dl en los 6
primeros meses y 8-10 ngrs/dl los siguientes
6 meses y 6-8 ngrs/dl después de los 12 me-
ses de prasplante.

b. MMEF Se inicia 600 mgrs /M2AC, dividido
c/12 h, o ¢/8 h si hay manifestaciones de in-
tolerancia gistrointestinal.

c. Esteroides 3 bolos de metilprednisolona e.v
de 10 mgrs /kg c/u diario, luego prednisona
v.o 1 mgr/kg/dia, una sola dosis, y disminu-
cién paulatina hasta llegar a 0,2 mgrs/kg/dia
a los 30 dias. Se mantiene igual dosis por 2
afos diarios, y luego se pasa interdiario por
1 afio y luego se retira

2. Ciclosporina, Azatioprina, Esteroides

a. Ciclosporina Neoral 7-9 mgrs /kg /dia du-
rante los primeros 3 meses post transplante
manteniendo niveles séricos C2 entre 1200-
1500 ngrs/dl, después del tercer mes post
transplante hasta 1 afio post Tx se mantienen
niveles séricos de Ciclosporina entre 900-
1200 ngrs/dl, posteriormente se mantienen
niveles séricos entre 600-800 ngrs/dl. Lo an-
terior se logré utilizando ademds ahorradores
de CyA como el diltiazen.

b. Azatioprina 2mgrs /kg /dia en una sola toma
v.0, controlando la leucopenia, con disminu-
cién del medicamento cuando los leucocitos
disminuyen al rango de 3 000-4 000, y sus-
pensién temporal cuando estdn por debajo
de 3000.

c. Esteroides 3 bolos de metilprednisolona e.v
de 10 mgrs /kg c/u diario, luego prednisona
v.o 1 mgr/kg/dia, una sola dosis, y disminu-
cién paulatina hasta llegar a 0.2 mgrs/kg/dia
a los 30 dias.Se mantiene igual dosis por 2
afos diarios, y luego se pasa interdiario por
1 afo y se retira.

3. Ciclosporina, Micofenolato Mofetil, Esteroides

a. Ciclosporina Neoral, 7-9 mgrs /kg /dia du-
rante los primeros 3 meses post transplante
manteniendo niveles séricos C2 entre 1200-
1500 ngrs/dl, después del tercer mes post
transplante hasta 1 afo post Tx se mantienen
niveles séricos de Ciclosporina entre 900-
1200 ngrs/dl, posteriormente se mantienen
niveles séricos entre 600-800 ngrs/dl. Lo an-
terior se logré utilizando ademds ahorradores
de CyA como el diltiazen.

b. MMEF Se inicia 1200 mgrs /M2AC, dividi-
do c/12 h, o ¢/8 h si hay manifestaciones de
intolerancia gastrointestinal.

c. Esteroides 3 bolos de metilprednisolona e.v
de 10 mgrs /kg c/u diario, luego prednisona
v.o 1 mgr/kg/dia, una sola dosis, y disminu-
cién paulatina hasta llegar a 0,2 mgrs/kg/dia
a los 30 dias. Se mantiene igual dosis por 2
afos diarios, y luego se pasa interdiario por
1 afo y luego se retira.

Si habia evidencia de alto riesgo inmunolégico:
1) paciente sensibilizado PRA mayor de 30%,
2) ninos menores de 5 afnos,
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3) restrasplante,

4) donante fallecido con riesgo de Necrosis
tubular aguda (NTA) por tiempo de isquemia del
injerto prolongado > 18 horas, se utilizé induc-
cién con alguno de los agentes disponibles para
la época:

1. Timoglobulina 1-1,5 mgrs /kg/dosis durante

5-7 dias.

2. Basiliximab 10 mgrs unidosis en sala de ci-
rugia en menores de 30 kg, y 20 mgrs en
mayores de 30 Kg. Se colocé una segunda
dosis al 4° dia post Tx.

3. Daclizumab 1 mgr/kg/dosis, primera dosis
preoperatoriamente y 2 dosis mds con in-
tervalo de una cada 2 semanas. Todos los
pacientes que reciberon timoglobulina reci-
beron tratamiento profildctico para CMV de
acuerdo al protocolo descrito a continuacién.

Para el manejo profilctico de la infeccién por
CMYV en pacientes en riesgo de adquirir la infeccién
se realizé con ganciclovir E.V. (5mg/kg) y luego
valganciclovir (900 mg/dia via oral) o ajustado de
acuerdo a la depuracién de creatinina por 3 meses
hasta el afo 2009, posteriormente se mantiene la
profilaxis hasta 6 meses de acuerdo a experiencias y
consensos internacionales.>3¢

Se definié rechazo inmunolégico como la pre-
sencia de fiebre, dolor en el injerto, aumento del
valor de la creatinina mayor del 50% del valor pre-
vio, aumento del BUN, o disminucién de la diuresis
a menos de 1 cc/kg/h. A estos pacientes se les hizo
ecografia doppler, gamagrafia MAG3 del injerto
renal y biopsia.

En nuestro estudio el rechazo crénico se hizo
con base a los hallazgos de biopsia del injerto renal
de acuerdo a la clasificacién internacional BANFF
vigente para la epoca, lo cual permitié distinguir
entre nefrotoxicidad, necrosis tubular aguda, dis-
funcién cronica del injerto y recurrencia de la en-
fermedad de base (12).

El manejo del Rechazo agudo celular se hizo
con:

1. Bolos de metilprednisolona 10-20 mgrs/kg e.v
diluidos en 50 cc de DAD 5% y administrados
en 20-30 minutos diarios por 3 difas.

2. Sino se presentaba respuesta al tratamiento, se
mantuvieron los bolos hasta completar cinco.

3. Si no habia remisidn, se utilizé6 OKT3 en los
inicios del programa hasta el ano 1998 y Timog-
lobulina IV posteriormente.

Andlisis estadistico

Se hizo un anilisis descriptivo de la poblacién.
Las variables cuantitativas se resumieron en media-
nas (RIQ) y se compararon con la prueba de Mann-
Whitney. Las variables categéricas se resumieron
en proporciones y fueron comparadas usando Chi-
cuadrado o prueba exacta de Fisher.

Se hizo un andlisis bivariado usando regresién de
Cox y andlisis de sobrevida Kaplan-Meier (sobrevida
del injerto, del paciente e incidencia de rechazo agudo)
utilizando la prueba de log-rank para las comparacio-
nes entre los tres esquemas inmunosupresores. Los fac-
tores de riesgo analizados se seleccionaron a partir de
aquellos conocidos y reportados en la literatura. Todos
los andlisis se realizaron usando el software STATA
12, se consideraron valores p<0,05 como significativos.

RESULTADOS

Los 108 pacientes analizados tuvieron una me-
diana de edad al momento del trasplante de 11,9
afos (RIQ: 9,4-15,7) y 56 (51,8%) fueron de sexo
masculino. Las malformaciones de las vias urinarias
fueron la principal causa de IRC (48%) seguido del
32% de glomerulopatias; con un 87% de los pacien-
tes en terapia dialitica previa al trasplante.

El 61% de los pacientes recibié trasplante de
donante vivo relacionado, la mediana de alelos
HLA incompatibles fue 3 y la mediana del tiempo
de isquemia en frio para los injertos provenientes
de donante fallecido fue 17,2 horas (RIQ: 3,4-
20,4).

En la Tabla I se presentan las caracteristicas ge-
nerales de la poblacién estudiada segtin el esquema
inmunosupresor utilizado.

Se agruparon los pacientes de acuerdo al régi-
men de inmunosupresioén usado, con 37 pacientes
en el grupo de TAC/MME/P, 28 en el grupo de
CsA/AZT/P y 43 en el grupo de CsA/MMEF/P.

Por medio de las curvas de sobrevida de Kaplan-
Meier se observo que después del primer afio del
trasplante renal hay una sobrevida del injerto de un
88,6% (IC 75%-90%), a los 2 afos del 77% (IC
68%-84%), a los 3 anos de 69% (IC 59%-78%)
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Tabla I. Caracteristicas demograficas de los pacientes segln el esquema de inmunosupresion utilizado

(horas), mediana (RIQ)

IRIST TOTAL T /MMFE /P SSASAZT/P CSA/MME/P
N 108 37 28 43
Edad (afos) , mediana 124 +/-39 124 +/-42 114 +/-4.3
0.5364
(RIQ) Rango
Sexo (%)
Femenino 17 (45.7) 12 (42.8) 24 (56.1)
0.496
Masculino 20 (54.2) 16 (57.2) 19 (43.9)
Didlisis pre-trasplante (%)
NO 4 (8.57) 9 (32.2) 10 (20.5)
0.057
sI 33 (91.4) 19 (67.8) 33 (79.5)
Num. alelos HLA
incompatibles(%) 0 (0.0) 2 (74) 1 (25
0 1 (3.03) 9 (33.3) 4 (10.0)
1 3 .1) 7 (25.9) 8 (20.0)
0.001
2 12 (33.3) 4 (14.8) 18 (42.5)
3 14 (39.4) 3 (11.1) 3 (7.5)
4 4 (12.1) 2 (74 4 (10.0)
5 1 (3.03) 0 (0.0) 3 (1.5)
Tipo de donante, (%)
Fallecido 20 8 15
0.078
Vivo 17 20 28
Tiempo de isquemial 18.5 (16-21) 21.5(15-27) 21(16-24)
0.6654

—

Figura |. Sobrevida del injerto en receptores de

trasplante renal pediatrico entre 1993-2010
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Figura 2. Sobrevida del injerto segun el tipo
de esquema inmunosupresor en receptores de

trasplante renal pediatrico entre 1993-2010. (p=0,32)
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y los 5 anos una sobrevida del injerto del 64% (IC
53%-73%) (Figura I).

Los resultados de sobrevida del injerto en cada
esquema se describen en la Figura 2y la Tablas 2 y 3.

Sobrevida del injerto en el esquema 1 (TAC/
MME/P): una sobrevida al afio del trasplante del
94% (IC 78%-98%), a los 2 afios del 89% (IC
70%-97%), a los 3 afios sobrevida del injerto del
81% (IC 53%-93%) y a los 5 anos de 81% (IC
54%-93%).

La sobrevida del injerto en el esquema 2 (CsA/
AZT/P): una sobrevida al ano del trasplante del
80% (IC 59%-91%), a los 2 afos sobrevida de 76%
(IC 55% -89%), a los 3 afos de 67% con una DE
de 0.0944 (IC 46%-86%) y a los 5 afos del 63%
(IC 41%-79%).

En el esquema 3 (CsA/MMEF/P): sobrevida
del injerto al afno del trasplante del 84% (IC 69%-
93%), a los 2 afios del 74,5% (IC 58%-85%), a los
3 anos una sobrevida del 69% (IC 52%-81%) y a
los 5 afnos una sobrevida del 61% (IC 45%-75%).
Al comparar los 3 grupos encontramos una p de
0,32 donde no se evidencia una diferencia signifi-
cativa.

Los resultados de acuerdo a los grupos de edad
fueron los siguientes: se dividié el grupo total de
los pacientes trasplantados en 3 grupos,14 pacientes
menores de 5 anos, 36 pacientes de los 6 a los 12
anos y 58 pacientes mayores de 13 afios (Figura 3
y Tabla 3).

Los pacientes menores de 5 anos presentaron

una sobrevida al afo del 90% (IC de 44%-95%),

Tabla 2. Sobrevida de pacientes e injerto segun grupos etarios

Sobrevida (%) Rechazo
EDAD agudo
n l-afio 2-afios 5-afios

afios 3 meses
Injerto | Paciente Injert | Paciente Injerto | Paciente %
<6 14 86 85 86 85 75 85 33
6-12 36 85 97 T4 97 56 90 12
12 -18 58 82 96 78 96 65 96 17

Tipo donante

Vivo 66 84 95 82 95 66 92 16
Cadaver 42 82 95 69 95 61 95 33

Tabla 3. Sobrevida de pacientes e injerto seglin esquemas de tratamiento

Sobrevida (%) Rechazo
Esquema de agudo 3
n 1-afio 2-anos 5-afios
Tratamiento meses

Injerto | Paciente Injerto Paciente Injerto | Paciente %a
1° 37 94 100 89 100 81 100 20
2° 28 80 96 76 96 63 90 29
3° 43 84 95 74.5 95 61 95 18
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a los dos afos del 81,8% (IC 44%-95%) y a los 3
afios del 70% (IC 32%-89%).

El grupo de 6 a 12 anos presenté una sobrevida
al afo del 86% (IC 70%-94%), a los 2 afios sobre-
vida del 75% (IC 56%-87%), a los 3 afnos sobrevida
de 71% (IC 52%-84%) y a los 5 afios sobrevida del
58% con una (IC 37%-74%).

En el grupo de mayores de 13 afios se observé
sobrevida al afio del 82% (IC 0,637-0,9001), a los
2 anos del 78% (IC 65%-87%), a los 3 afios del
68% (IC 53%-79%) y a los 5 afios una sobrevida
del 65% (IC 50%-77%).

En cuanto a la sobrevida global de los pacientes
alos 1, 2 y 3 anos del trasplante renal fue del 95%
al ano (IC 89%-98%), y a los 5 anos del 93% (IC
85%-97%). (Figura 4).

Figura 3. Sobrevida del injerto en receptores de
trasplante renal pediatrico entre 1993-2010. (p=0,78)
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Figura 4. Sobrevida del paciente de trasplante
renal pediatrico entre 1993-2010.

La incidencia del rechazo agudo en el grupo to-
tal fue del 22,3% a los 3 meses del trasplante (IC
15%-31.6%). La incidencia de rechazo agudo por
regimenes fue de: 20% para el régimen 1 (IC 10%-
37,4%) a los 3 meses del trasplante, y una inciden-
cia de rechazo agudo de 23% (12,2%-40%) al ano
del trasplante.

Para el régimen 2 la incidencia fue del 29% (IC
de 16%-50%) a los 3 meses del trasplante, y al 1
afio fué de 33,4% (IC 19%-54,5%).

Para el régimen 3 la incidencia fue de 17,66%
(IC de 9%-33%) a los 3 meses, y de 26% (IC 15%-
42%) al 1 ano (Figura 5).

El rechazo crénico correspondié a 30% a nivel
global. En el regimen 1 fue de 46% (IC 27-66%),
en el regimen 2 se presentd un 37% (IC 22-53%), y
en el regimen 3 se present6 en 14% (IC 1,9-25%).

En cuanto a las infecciones en toda la poblacién
estudiada se encontré la presencia de infeccién por
citomegalovirus (CMV) en 10 pacientes, TB (tuber-
culosis) en 3 pacientes y 2 pacientes con infeccidn
por poliomavirus.

DISCUSION

La introduccién de varios nuevos agentes in-
munosupresores en los Gltimos anos ha aumentado
dramdticamente las opciones para el tratamiento de
los pacientes trasplantados renales."

La inmunosupresién efectiva es la clave para un
trasplante de érgano exitoso, siendo el éxito defi-

Figura 5. Incidencia de rechazo agudo de acuerdo
al régimen inmunosupresor. (p=0,50 /p>0,05)
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nido como un riesgo minimo de rechazo, con una
minima toxicidad de los medicamentos inmunosu-
presores utilizados.

A pesar de esta recomendacién, en la mayoria de
los estudios de manera general no hay una adecuada
estandarizacién de los regimenes de manejo clinico,
existiendo una amplia diversidad de aproximacio-
nes, especialmente en los pacientes pedidtricos. Exis-
ten diversas estrategias en los trasplantes pedidtricos
de dérganos sélidos, incluida la estrategia de uso de
inductores como medidas en el periodo pretrans-
plante, aunque no es una conducta universalmente
aceptada como parte de todos los protocolos, pun-
to que estd siendo estudiado especialmente en los
pacientes de alto riesgo con incompatibilidad de
HLA.M

El grupo de pacientes transplantados en nues-
tra institucién tuvo un seguimiento durante todo
el tiempo por el mismo grupo de cirugfa de trans-
plantes y nefrologia pedidtrica, con solo 2 pacientes
con pérdida de seguimiento. La adherencia de los
pacientes al programa fue del 98%, por las caracte-
risticas de seguridad del Sistema de Salud vigente.

En Colombia, el sistema de salud estd disehado
para cubrir el tratamiento de la enfermedad de alto
costo o catastrofica y congenita. Los pacientes tie-
nen asegurado al momento del transplante un afio
completo de manejo integral incluyendo los medica-
mentos. Posterior al primer ano las EPS (Empresas
Promotorasde Salud) tienen la obligacién del sumi-

nistrar el tratamiento y manejo de comorbilidades
relacionadas al transplante. Lo anterior constituye
una garantia para el manejo precoz de las compli-
caciones propias del trasplante renal pedidtrico. De
otro lado el hecho de que la mayoria de los pacientes
viva a menos de 50 kms del centro de trasplantes,
ha resultado en mayor accesibilidad al momento de
ser llamados al trasplante en los casos de donantes
fallecidos'” y de igual forma del manejo oportuno
de las complicaciones.

La etiologia de la IRC en nuestro grupo de pa-
cientes fue de 48% provenientes de anormalidades
congénitas de los rifiones y tracto urinario CAKUT
(Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary
Tract), lo que estd muy de acuerdo a la distribucién
universal de presentacién de la IRC en los menores
de 21 afos. La segunda causa de IRC correspondié
a las glomerulopatias 32%, siendo la Esclerosis focal
segmentaria la entidad que requirié un manejo espe-
cial con plasmaferesis pre Transplante (en donante
vivo) y post Transplante (donante fallecido) ademds
de altas dosis de ciclosporina por 3 meses (en lugar
del Tacrolimus) ante la alta recurrencia de la enfer-
medad post transplante.

El 87% de los pacientes requiri6 terapia diali-
tica pre transplante en nuestro grupo, lo cual estd
de acuerdo a los registros provenientes de paises en
desarrollo como el nuestro en Latinoamérica.”"
El trasplante preventivo (preemptive) en donde el
paciente puede llegar al trasplante sin requerir te-

Tabla 4. Patologias de base de la poblacion estudiada que llevaron a los pacientes al trasplante renal.

ESQUE ESQUE ESQUN
| 2 3
1 | Desconocida 1 (i 14 125 4 T3 | 0006
2 | Sindrome hemaolitico 2| 571 0 0.0 1 24 | =0.05
3 | Hiperoxaluria primaria 0 L1 1 3.4 1 24 | =005
4 | Sindrome DRASH 0 ) 0| ool 3 73 o1t
5 | GEFS 7 (200 2 7.1 2 4.9 0.09
6 | Ouwras glomerulopatias 4| (1143 1] 0.0 4 9.8 0.16
7| LES 1| (286) 2 71 2 4.9 | =005
f | Sindrome de Alport 1 (2.54) 3 10.7 1 24 | =005
9 | Anomalins congénitas del 15 [ (42.8) 13 15.3 23| 536 045
10 | Ohiras 2| (7 3 107 1] 0,08
1l | Nefropatia IgA 1| (286 1 36 19 | >0.05
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rapia dialitica, minimizando los riesgos, se obtuvo
en 13% de los pacientes. Vale la pena resaltar como
la tendencia a donacién proveniente de donante vi-
vo preventivo disminuyé a través del tiempo y del
cambio de régimen inmunosupresor: de 32,2% en
el 2° esquema (CyA, Azat, Esteroides 1994-1998), a
20,5% en el tercer esquema (CyA,MMF,Esteroides
1999-2004), y 8,5% en el primer esquema (Tacr,
MMEF, Esteroides + Inductores 2005-2010) (Ver
Tabla 1).

El 61% de los donantes fueron donantes vivos
relacionados, lo cual en pediatria es un porcentaje
significativamente superior con respecto a la tenden-
cia en paises desarrollados como Canadd, Estados
Unidos de América y algunos de Europa los cuales
todavia ostentan porcentajes entre 45-55%.'%'4

De todas maneras es importante sefialar en
nuestro trabajo la tendencia a disminucién del
donante vivo relacionado observado en el tiempo:
de 71,4% en el 2° esquema (CyA, Azat, Esteroides
1994-1998), a 65.1% en el tercer esquema (CyA,
MMEF, Esteroides 1999-2004), y 45,8% en el pri-
mer esquema (Tacr, MMF, Esteroides + Inductores
2005-2010) (Ver Tabla 1).

Esta disminucién no estd relacionada con los
cambios de inmunosupresidn, es en parte el reflejo
de las dificultades que atraviesa la red de donacién
de 6rganos en nuestro pais debido a propaganda ma-
lintencionada o malinterpretada por los medios que
han generado confusién en la pblacién (Ejemplo:
supuesta compra de 6rganos), y la falta de una cam-
pana nacional permanente acerca de las bondades de
la donacién de 6rganos.

A lo anterior se suma la creciente percepcién de
las dificultades intrafamiliares, no verbalizadas, de
los posibles donantes vivos quienes temen perder
sus empleos o quedar incapacitados con la donacidn,
lo cual prolonga el tiempo de espera obligando a
colocar el paciente en lista para donante fallecido.

Como reflexién creemos que el concepto de que
en los nifios la donacién intrafamiliar es mds facil, la
debemos aterrizar un poco mds ya que existen atn
muchas barreras por parte de los padres y las familias
para que se dé una donacidn efectiva. Esa es una de
las tareas del euipo que trabaja con el nifo y la fa-
milia: fomentar una adecuada cultura de donacién
de organos.

El reporte anual del 2008 del grupo de North
American Pediatric Renal Transplant and Cooperative

Study (NAPRTCS) mostré que més del 50% de los
pacientes reciben en la actualidad una combinacién
de inhibidores de calcineurina (CNI), inhibidores
del ciclo celular mTOR vy esteroides, siendo el Ta-
crolimus el mas comiinmente usado en comparacién
con la Ciclosporina A (CsA)."*"

Lo anterior soporta que este medicamento sea
el de eleccién en los tltimos afios para los pacientes
trasplantados renales pedidtricos.

En cuanto al rechazo agudo, hay evidencia de
menor incidencia de RA en los grupos donde se uti-
lizé el MMF comportindose en forma similar en los
primeros 6 meses posterior al trasplante, mientras
que con la utilizacién de AZT se evidencia una ma-
yor incidencia de rechazo agudo especialmente los 2
primeros meses posteriores al trasplante. Aunque en
nuestros datos no se encontré una diferencia estadis-
ticamente significativa, nos indica la tendencia del
comportamiento en los trasplantados renales, que es
similar a lo encontrado en otros estudios.

Varios estudios en Europa y Estados Unidos han
comparado el uso de TAC y CsA/AZT.""*

En el estudio de Trompeter et al.,"” que se llevé
a cabo en 18 paises de Europa se observé una me-
nor incidencia de rechazo agudo confirmado por
biopsia cuando se utilizaba Tac (36,9% vs 59,1%
p = 0,003). Este hallazgo es similar al encontrado
en nuestro estudio donde la incidencia de rechazo
agudo fue del 29% en el 2° esquema CyA + Azatr vs
20% en el ler esquema Tacr + MMF + Inductores
a los 3 meses del injerto, y del 33,4% vs 23% al afio
del trasplante respectivamente, hallazgo esperado
comparado con los estudios disponibles (Figura 5).

El rechazo crénico es la causa mds comun de
pérdida de injerto renal tanto en la poblacién adul-
ta como en la pedidtrica, asi se trate de trasplantes
de donantes vivos relacionados.'®'® Varios factores
influyen como lo son el rechazo agudo y el nimero
de estos episodios presentados por cada paciente. No
se observé mayor significancia entre el sexo, la edad
y el tiempo de isquemia. Ya lo precisé antes.

El rechazo cronico del injerto mostré disminucién
a traves de los diferentes esquemas: en el segundo
esquema (CyA+Azat+Esteroide) la incidencia fue de
46%, en el tercer esquema (CyA+MMF+Esteroidess)
la incidencia fue del 36%, y en el primer esquema la
incidencia fue 14%.
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Lo anterior es significativamente estadistico, y
tiene que ver con la mejor utilizacién de los medi-
camentos inmunosupresores y muy probablemente
en la introduccién de la induccién como terapia
dirigida a disminuir el RA, y por ende mejoria de la
sobrevida del injerto a largo plazo.*

Es importante destacar que la sobrevida del in-
jerto es significativamente mejor en los pacientes
del grupo de Tacrolimus/micofenolato mofetil/
esteroides (1¢ esquema) en todo el seguimiento que
se hizo a los 5 afos. La sobrevida del injerto fue asi:
80% en el 2° esquema con CyA + Azatr vs 94% en
el 1 esquema Tacr + MMF + Induct.

Clinicamente si se observa una mejor evolucién
en este grupo de pacientes Figura 2. La mejoria del
injerto observada con el primer esquema va de la
mano del uso mds juicioso por el grupo de Trans-
plante del esquema inmunosupresor en cada pacien-
te, de la experiencia del grupo quirtrgico adquirida
no solo con los pacientes renales sino con transplan-
te hepdtico en nifnos, y de la estrecha vigilancia que
el grupo hace a traves de la familia.

Evaluando los resultados que se obtuvieron por
los grupos de edades llama la atencién que en el
grupo menor de 5 afos de edad, en el primer ano
post trasplante la sobrevida del injerto renal es 86%,
superior a la de los otros grupos etarios Figura 3.
Este hallazgo es una confirmacién de los datos del
NAPRTCS" y de UNOS* que muestran este grupo
etario con la mejor sobrevida del injerto.

A pesar de las complicaciones intraquirtrgicas
propias del trasplante en este grupo etario, del bajo
peso de los pacientes, la proporcionalmente mayor
masa del injerto trasplantado, de los diferentes cam-
bios fisiologicos y la dificultad en regular las dosis
de los medicamentos inmunosupresores en estos pa-
cientes, hacen que este grupo se convierta en un reto
para el manejo de nifios con anormalidades renales
congénitas como la principal causa de la IRC en los
primeros 5 afos de vida.

En nuestro trabajo, aunque la sobrevida del in-
jerto renal a 5 afios fue la mejor (75%), la incidencia
de RA fue significativamente mayor en este grupo
de edad (33%) por las razones anteriormente ex-
puestas.

El grupo de pacientes adolescentes 12-18 anos,
mostré una sobrevida del injerto a 5 afios de 65%
(IC 50%-77%), superior al 56% en el grupo de

6-12 anos, lo cual contrasta con la menor sobrevida

del injerto descrita internacionalmente en los ado-
lescentes.*

Los adolescentes en nuestro estudio han sido ob-
jeto de una mayor observacién e intervencién ante
el conocimiento de su mayor vulnerabilidad para
perder el injerto. Por ello, el equipo de Transplan-
tes ha tomado acciones en la ultima decada para
impulsar una transicién desde la adolescencia a la
etapa adulta mds adecuada y exitosa en este grupo
poblacional®*.

El papel de los inhibidores de la calcineurina en
la inmunosupresién postrasplante, y en especial del
mas usado en la actualidad como es el tacrolimus,
conlleva también efectos adversos como es la nefro-
toxicidad generando con el tiempo lesién crénica
del injerto renal.

La tendencia a retirar los esteroides para dis-
minuir la lesién osea y mejorar el crecimiento, ha
requerido mantener mayor control de los niveles de
tacrolimus para evitar la nefrotoxicidad.”

A pesar de haber una amplia experiencia inter-
nacional en la abolicién de los esteroides o retiro
tempano iniciado por el grupo de Stanford desde
1998 con sus grandes beneficios en el crecimiento
y salud 6sea, y con una disminucién importante de
la incidencia de RA o crénico®”, nuestro equipo to-
davia mantiene los esteroides a 0,2 mgr/kg/dia por 1
afio y luego la misma dosis interdia por 1 afio mas.

Estd en discusion en el equipo de Transplantes
la introduccién de un nuevo esquema sin esteroides,
utilizando la combinacién de un mTOR a dosis ba-
jas y el inhibidor de calcineurina (Tacrolimus) més
MMF, y manteniendo la induccién con Timoglo-
bulina.?*332

Es de resaltar la poca incidencia de infeccién por
CMYV (10 pacientes 9,5%), la mayoria (6 pacientes)
la presentaron con el esquema de inmunosupresién
1 Tacr-MMF-Esteroides-Inductores. De igual
forma hubo 2 casos de BK virus en este esquema
de tratamiento. Es posible que la mayor inmuno-
supresion generada por este esquema haya sido el
detonante de mayor incidencia de estas infecciones
virales.?

A largo plazo adn se estdn realizando estudios
con el uso de nuevos inmunosupresores en pa-
cientes pedidtricos como el uso de sirolimus como
nueva alternativa de manejo.

Recientemente se conocié la experiencia del

grupo argentino Monteverde M, Chaparro A 'y
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col.,” en la cual convierten pacientes de Inhibido-
res de Calcineurina a un mTOR-Sirolimus en 92
pacientes pedidtricos de bajo riesgo inmunolégico.
El estudio mostré una buena sobrevida del injerto
renal después de la conversién a 90% a los 5 afos,
y mayores efectos adversos durante los primeros
3 meses post conversién (diarrea no infecciosa,
ulceras orales y anemia), los cuales estuvieron rela-
cionados con dosis altas y niveles séricos >9 ng/mL.

Actualmente el esquema Tacrolimus-MME-Es-
teroides es el utilizado internacionalmente, mientras
se abren paso otros esquemas que pretenden elimi-
nar los esteroides mejorando el crecimiento-talla de
los pacientes, disminuyendo la lesion osea secunda-
ria de los mismos,* y utilizando los mTOR (evero-
limus, sirolimus) en dosis menores a las previamente
utilizadas en la década 2000-2010 en reemplazo o
asociados a los Inhibidores de Calcineurina (Ciclos-
porina y Tacrolimus),” con el 4nimo de evitar la ne-
frotoxicidad a largo plazo propia de los Inhibidores
de Calcineurina.

Con el dnimo de lograr una tolerancia inmuno-
légica en el receptor, se plantea una nueva estrategia
en los ultimos anos para disminuir o evitar el méxi-
mo de agentes inmunosupresores hasta el momento
utilizados: el uso de un inductor Alemtuzumab o
CAMPATH, el cual produce una prolongada deple-
cién linfocitaria a través de anticuerpos monoclona-
les IgG1 anti CD52, disminuyendo la incidencia de
rechazo agudo, permitiendo eliminar los esteroides y
reducir las dosis de Inhibidores de Calcineurina con
sus efectos secundarios.*

Las experiencias iniciadas por el grupo de Pitts-
burg® con 42 pacientes con injerto de donante vivo,
utilizando monoterapia con tacrolimus, mostraron
una reduccién del rechazo agudo celular a 4,8%,
sin observar rechazo agudo humoral en un periodo
de 4 afos.

El grupo de Portland-Oregon con 25 pacientes,
e igual protocolo, muestra excelente sobrevida del
injerto y del paciente 100% en 4 afios, con una in-
cidencia de rechazo agudo del 12%.°"

El grupo del Dr Richard Fine en Nueva York
utilizando alemtuzumab con Tacrolimus y MMF,
sin esteroides en 21 pacientes con donante fallecido
durante 7 afios, muestra una sobrevida del injerto
de 95%, y del paciente de 100%. El 14% de los
pacientes desarroll6 rechazo agudo celular.”

Estas experiencias obligan a replantearse la ne-

cesidad de iniciar nuevos protocolos que incluyan
eliminacién de los esteroides, minimizacién de los
inhibidores de calcineurina, y mejor utilizacién de

los mTOR.
CONCLUSIONES

El trabajo muestra las estrategias en nuestro cen-
tro por mejorar la sobrevida del paciente y el injerto
renal, y disminuir los efectos secundarios propios de
los agentes inmunosupresores a través de un tiem-
po de manejo con diferentes esquemas de inmu-
nosupresion ofrecidos en desarrollo del cuidado del
transplante renal.

Por ser retrospectivo, cuenta con todas las difi-
cultades propio de un estudio de tal caracteristica.
Como fortaleza del mismo, est4 la revisién mensual
de cada paciente por el grupo de transplantes de la
institucidn, y la oportuna evaluacién y hospitaliza-
cién para el manejo de las complicaciones, garanti-
zada por las polizas de salud que cada paciente tiene
para garantizar su seguimiento.

Lo anterior permitié una mejor sobrevida del
injerto con el esquema de inmunosupresién 1, dis-
minuyendo el rechazo agudo, e incidiendo positiva-
mente en el manejo de los nifios menores de 5 afios
de edad y su sobrevida.

Este estudio es parte de los proyectos desarrollados
dentro del Programa Centros Renales Hermanos de la
Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN): Convenio
Hospital Infantil de Boston-Fundacién Clinica Valle
del Lili, Cali-Colombia
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Articulo original

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS DE UNA POBLACION PEDIATRICA
EN DIALISIS EN UN SERVICIO DE TERAPIA
RENAL (RTS). Colombia 2008-2012

Maria Adelaida Zapata Zapata®, Patricia Lépez¢, Jazmin Vesga© y Jaime M Restrepo®

ABSTRACT

Background. Dialysis in children as a modality
of RRT (Renal Therapy Service) is a well proven
treatment with favorable outcomes and good quality
of life for those patients who are in waiting lists for
renal transplant.

The objective of this study was to describe de-
mographic variables, clinical complications such as
peritonitis, hospitalization and mortality rates in a
pediatric population cared for in a dialysis facilities
network in Colombia.

Methods. Patients aged less than18 years treated
between 1 January 2008 and 31 December 2012
were included. Descriptive statistic of variables at
the beginning of the study and study outcomes were
evaluated.

Results. In all 356 patients were evaluated:
71.9% in Peritoneal Dialysis (PD) and 28.1% in
Hemodialysis (HD). Annual hospitalization rate
was 0.56 (CI 95% 0.409-0.767) for those in HD,
0.23 (CI 95% 0.125-0.404) for Continuous Am-
bulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) and 0.41 (CI
95% 0.315-0.532) for Automated Peritoneal Dialy-
sis (APD). Median hospital length of stay was 12.2
days. Peritonitis incidence rates were 0.60 and 0.37

patients-year for CAPD and APD respectively. It

a. Fundacién Valle de Lili, Cali, Colombia.
b. RTS STR del Valle de Lili, Cali, Colombia.
c. RTS Colombia, Cali, Colombia.

was higher for CAPD in children less than 10 years
old, in whom peritonitis incidence rate was 12.8
patient-year. Mortality rate per 1000 patient-year
was 82.6 (CI 95% 52.4 124.1). The main cause
of death in children less than 5 years was infection
(50%), followed by cardiovascular disease (40%),
and respiratory disease (10%).

Conclusions. PD was the modality most used,
and there were fewer hospitalized patients with it.
The rate of peritonitis in our series was low when
compared with data reported in the literature.

Keywords. Children; peritoneal dialysis; hemo-
dialysis; hospitalization; mortality.

RESUMEN

Introduccidn. la didlisis en ninos corresponde
a una modalidad de TRR (Terapia de Reemplazo
Renal), la cual es un tratamiento con resultados fa-
vorables y genera una buena calidad de vida para
aquellos pacientes en lista de espera para trasplante
renal.

El objetivo de este trabajo fue describir la ex-
periencia en el manejo de la poblacién pedidtrica
que recibié didlisis peritoneal y hemodidlisis en las
unidades renales de RTS entre el 2008 y el 2012,
Colombia.

Correspondencia: Marfa Adelaida Zapata Zapata. E-mail: maria_zapata@baxter.com
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Métodos. Se incluyeron pacientes menores de
18 afios tratados entre el 1 de enero de 2008 y el 31
de diciembre de 2012. Se evaluaron variables des-
criptivas al inicio de estudio y los desenlaces.

Resultados. Se evaluaron 356 pacientes: 71,9%
se encontraba en didlisis peritoneal (DP) y 28,1% en
hemodidlisis (HD). La tasa de hospitalizacién anual
fue de 0,56 (IC 95% 0,409-0,767) para el grupo
de HD; 0,23 (IC 95% 0,125-0,404) para los que
se encontraban en Didlisis Peritoneal Ambulatoria
Continua (CAPD); y 0,41 (IC 95% 0,315-0,532)
para aquellos en Didlisis Peritoneal Automatizada
(APD). La media de estancia hospitalaria fue de
12,2 dias. Las tasas de incidencia de peritonitis fue-
ron de 0,60 y 0,37 pacientes por ano para CAPD
y APD respectivamente. En CAPD fue mayor en
nifios menores de 10 anos, en quienes la incidencia
de peritonitis fue de 12.8 pacientes-afio. La tasa de
mortalidad por 1000 pacientes afio fue de 82,6 (IC
95% 52,4 124,1), para CAPD 54,3 (IC 95% 11,2
159,4), APD 88,2 (IC 95% 47,1 151,2), HD 92,4
(IC95% 37,5 192,3).

Conclusiones. La DP fue la modalidad mis
usada, y tuvo el menor nimero de hospitalizacio-
nes. La tasa de peritonitis en nuestra serie fue baja
comparada con los datos reportados en la literatura.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un pro-
blema de salud publica en la poblacién de adultos,
aunque esta no es frecuente en nifios tiene un alto
impacto sobre su crecimiento y desarrollo.

La incidencia global de ERC en pacientes con
terapia de reemplazo renal (TRR) reportados en el
2008 fue de 9 en un millén de nifos, y su preva-
lencia en el mismo afo oscil6 entre 18 y 100 por
millén.!

Una publicacién reciente de NAPRTCS (North
American Pediatric Renal Transplant Cooperative
Study) de EEUU y Canads, al evaluar una poblacién
de 4.660 nifios con ERC, reporté una incidencia de
12-13 pacientes por millén.” En Sudamérica, Chile
mostré una incidencia de 8,4 pacientes por millén
en menores de 18 afos’ y en el estudio multicen-
trico realizado por el Comité de Nefrologia de la
Sociedad Argentina de Pediatria reporté una inci-
dencia de 6,5/mill6n de habitantes.*

Los trabajos publicados sobre ERC en poblacién
menor de 18 afos son escasos al compararlos con
los de adultos; los reportes en Colombia son atin
menores no sélo en cuanto a incidencia y prevalen-
cia, si no con respecto a la evolucién y resultados
clinicos finales. Solo existe un registro proveniente
de la Cuenta de Alto Costo en el pais, el cual reporta
en el ano 2014 un total de 342 ninos con ERC
en TRR, pero no existen datos disponibles sobre
resultados clinicos.’

El objetivo de este estudio fue describir la expe-
riencia en el manejo de la poblacién pedidtrica que
recibié didlisis peritoneal y hemodidlisis en las uni-
dades renales de RTS entre el 2008 y el 2012, como
una herramienta ttil de evaluacién epidemiolégica,
cuyos resultados contribuyan al mejoramiento del
cuidado del paciente pedidtrico, al igual que identi-
ficar aquellos aspectos de la ERC en estadio V con
requerimiento de didlisis en los cuales ain hay que
continuar cerrando brechas para lograr el desarrollo
integral de los nifios con didlisis.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo
de pacientes prevalentes en didlisis, se describieron
las caracteristicas demogréficas y clinicas dentro de
la evaluacién regular de los pacientes pertenecientes
a la red RTS-Colombia, con un tiempo de segui-
miento mdximo luego de iniciada la terapia de 1
afo, incluyéndose todos los pacientes que ingresa-
ron a didlisis.

PACIENTES

Se incluyeron pacientes desde recién nacidos
hasta menores de 18 anos de edad con ERC estadio
5 que se encontraban en didlisis entre el 1 de enero
de 2008 y el 31 de diciembre de 2012. Los pacien-
tes con datos insuficientes en sus historias clinicas
fueron excluidos.

Procedimientos y definiciones del estudio

Se obtuvieron los datos de la historia clinica elec-
trénica, los cuales fueron exportados a una base de
datos para andlisis estadistico.

Se evaluaron variables demogréficas como: edad,
enero, género origen, raza, nivel educativo, tipo de
afiliacién en el sistema de seguridad social colombia-
no, y nivel socioeconémico, este tltimo de acuerdo
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a la clasificacién oficial de 1 para escasos ingresos
econémicos y 6 para los més altos.

Los tipos de familia fueron clasificados como:
familias nucleares, para aquellas conformadas por
esposa, esposo y sus hijos dependientes; familias
unipersonales, para aquellas con un solo padre bio-
légico; familias extendidas, que hacen referencia a
una red interdependiente relacionada ya sea emocio-
nal, social o financieramente. La disfuncién familiar
se refiera a mal comportamiento y a menudo abuso
por miembros de la familia que ocurre contintia y
regularmente, hacia los pacientes, estas evaluaciones
fueron realizadas por trabajo social y psicologia.

Variables clinicas como la etiologia de la ERC
y la modalidad de terapia al momento del ingreso,
presencia de funcién renal residual, después de un
afio de seguimiento, se evaluaron tasa de hospitaliza-
cidn, tasa de peritonitis, tasa de mortalidad y retiro
de terapia.

Variables de bioquimicas o paraclinicas
hemoglobina, albumina, fosforo

Anilisis Estadistico

Se realizé andlisis univariado para determinar
la distribucién, detectar posibles problemas esta-
disticos e identificar valores extremos que puedan
afectar la magnitud de los estadisticos a estimar, las
variables cualitativas se presentaran en frecuencias
absolutas, las variables continuas en promedios y
desviacién estandar, media.

Posteriormente, se realizé andlisis bivariado de
los datos clinicos y demograficos comparando 2
grupos de estudio: pacientes con didlisis peritoneal
y hemodidlisis. Se usé la prueba de t student para
muestras pareadas al examinar los pardmetros bio-
quimicos de ambos grupos de pacientes, para va-
riables categéricas el estadistico Chi cuadrado o la
prueba Exacta de Fischer, esta tltima en caso de que
los valores esperados en alguna de las celdas fuera
menor de 5 observaciones.

Se usé el software IBM-SPSS versién 20.

Consideraciones éticas
El estudio fue presentado y aprobado por el Co-
mité de Investigaciones de RTS-Colombia.

RESULTADOS

Informacién socio-demogrifica

Se recolect6 un total de 356 sujetos, de ellos 210
(59%) cumplieron con un seguimiento entre 10,1
y 12 meses, 67 (18,8%) entre 6,1 y 10 meses, y 79
(22,2%) entre 0 y 6 meses. El promedio de edad fue
de 12,3 afos * 4,5, con diferencia estadisticamente
significativa en la distribucién por sexo entre los dos
grupos evaluados. Las caracteristicas demogréficas se
describieron en la Tubla 1.

La etiologia de la insuficiencia renal créni-
ca terminal correspondié a glomerulopatias 128
(36%), seguido por anormalidades congénitas 101
(28,4%), otras 80 (22,4%) y de causa desconocida
47 (13,2%) (Ver Grdfico ).

Doscientos doce (82,8%) de los pacientes con
didlisis peritoneal conservaban funcién renal resi-
dual, mientras que en el grupo de hemodiilisis, solo
23 (23%) de los pacientes la conservaban, presen-
tdndose una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001%).

Del total de los sujetos, 256 (71,9%), iniciaron
con terapia de didlisis peritoneal y 184 (28,1%) con
hemodiilisis. De los pacientes de DP en la moda-
lidad de terapia APD 184 (71,9%), y en CAPD
72 (28,1%). El acceso vascular de los pacientes de
hemodiilisis fue FAV 6 (6%), catéter vascular 94
(94%).

En el periodo de seguimiento de un afio en la
poblacién estudiada se presentaron 31 (8,7%) cam-
bios en la modalidad de terapia: 11 cambios de DP
a HD, de los cuales 6 fueron por peritonitis, 1 por
infeccién de tinel, y los otros por otras causas. En
cuanto a los cambios de CAPD a APD, 7 cambios
se debieron a deseo del paciente y/o cuidador. Trece
cambios de HD a DP por deseo del paciente.

La distribucién de los pacientes segtin la modali-
dad de tratamiento recibido (HD, DP) en los perio-
dos considerados puede observarse en el Grdfico 2.

La principal causa de egreso del estudio fue
por fin del estudio en un 58,1%, trasplante renal
en el 10,1%, cambio al programa de adulto en
9,3% y 6,5% por fallecimiento, siendo la princi-
pal causa de muerte problemas cardiovasculares
(43,5%).

Del total de los pacientes estudiados 8 (2,2%)
fueron menores de 1 afio, de los cuales 5 (62,5%)
eran de sexo masculino, todos recibieron didlisis

peritoneal, en CAPD 2 y en APD 6. El 50% vivia
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en zona urbana y rural el otro 50%. En estrato 1,
5 pacientes que representan el 62,5%, 100% con
padres analfabetas. Los motivos para egreso de te-
rapia fueron: 4 por fallecimiento, 1 por suspensién
de terapia y 3 por fin del estudio, con una media
de permanencia en la terapia de 7,78 + 4,2 meses.
Con relacién a los indicadores bioquimicos, los
niveles de hemoglobina y albimina estuvieron au-

mentados durante el seguimiento en los pacientes
con HD vy los niveles se mantuvieron estables en
pacientes en DP. La media del fésforo fue menor
de 6 mg/dl en ambos grupos tanto al inicio como al
final del periodo.

Con relacién a la media de PTH al inicio de am-
bas terapias, valores muy por encima de los espera-
dos, los cuales se incrementan al afio de seguimiento
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Tabla I. Distribucion de los pacientes pediatricos seglin terapia dialitica

Hemodialisis Didlisis Estadistic
VARIABLE (%) peritoneal (%) Total (%) o
SEXO
Masculino 43(43 152(59,4 195(54,8 co
Femenino 575573 1{:4E«J,G§ 161 E45,2§ 7784 0,005
TOTAL 100(28,1) 256(71,9) 356(100)
EDAD MEDIA (SD) 13,6(3,4) 11,8(4.,9) 12,3(4,5)
EDAD (afios)
Menor de 1 afio 0 8(3,1) 8(2,2)
13 meses a 4 aflos 3(3) 25(9,8) 28(7,9) _
5a 11 afios 26(26) 65(25,4) 91(25,6) 8.335 0,033%
12 a 18 afios 71(71) 158(61,7) 229(64,3)
REGIMEN
Contributivo 36(306) 126(49,2) 162(45,5)
Subsidiado 55(55) 114(44,5) 169(47,5)
Vinculado 8(8) 10(3,9) 18(5,1) 7.271 0,052%
Especiales 1(1) 6(2,3) 7(2)
ESCOLARIDAD CUIDADOR
Analfabeta 19(19) 62(24,2) 81(22,8)
Primaria completa 7(7) 24(9,4) 31(8,7)
Primaria incompleta 35(35) 68(26,6) 103(28,9)
Bachiller completo 2(2) 9(3,5) 11(3,1) 3,94 0,681*
Bachiller incompleto 36(36) 87(34) 123(34,6)
Educacién superior 0 2(0,8) 2(0,6)
Sin informacion 1(1) 4(1,6) 5(1,4)
RESIDENCIA
Urbana 85(85) 201(78,5) 286(80,3) o
Rural 15(15) 55(21,5) 70(19,7) 1.914 0,167
FRR
Si 23(23) 212(82,8) 235(66) o
No 77(77) 44(17,2) 121(34) 14 0,000
RAZA
Blanco 10(10,4) 21(8,3) 31(8,9)
Mestizo 30(31,3) 71(28,2) 101(29) 2,211 0,541*
Negra 5(5,2) 8(3,2) 13(3,7)
Sin informacién 51(53,1) 152(60,3) 203(58,3)
TIPO DE FAMILIA
Familia nuclear 47(47) 159(62,1) 206(57,9)
Familia de origen extensa 13(13) 32(12,5) 45(12,0)
Familia Unipersonal 7(7) 8(3,1) 15(4,2) .
Disfuncion familiar 0(0) 1(0,4) 1(0,3) 10,78 0,038
Paciente institucionalizado 3(3) 2(0,8) 5(1,4)
Sin dato 30(30) 54(21,1) 84(23,6)
ESTRATO SOCIOECONOMICO
1 33(33) 85(33,2) 118(33,1)
2 29(29) 84(32,8) 113(31,7)
3 13(13) 46(18) 59(16,6) 6.294 0,259*
+ 3(3) 4(1,6) 7(2)
5 0 3(1,2) 3(0,8)
Sin informacién 22(22) 34(13,3) 56(15.7)

*Fisher © X*
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(Ver Tabla 2), y al realizar el andlisis en la terapia
de DP, con t-student para muestras relacionadas,
se observa diferencia estadisticamente significativa
entre la PTH inicial y final t-student -2,16 P=0,032.

La media de KT/V en DP fue de 1,8 (0,08), en
HD 1,6 (0,07).

La tasa de peritonitis fue 1 episodio/60 meses/
paciente para CAPD y 1 episodio/37 meses/pacien-
te para APD, siendo mds alta en CAPD para los
menores de 10 afos, con una tasa de 128 episodio
paciente mes en riesgo.

Las tasas especificadas por terapia y grupos de
edad puede verse en la Tabla 3, el Staphylococcus
aureus fue el germen mds frecuente con un 18,97%
de los casos, los cultivos negativos en un 13,79%.

Por otra parte, 10,34% de las infecciones se
atribuyeron a Staphylococcus epidermidis y un
6,9% a hongos. En un 13,7% no se pudo iden-

tificar el germen, y el porcentaje restante fue por
otros gérmenes.

Se observé una tasa de hospitalizacion de 0,56
(IC 95% 0,409-0,767) paciente afio en HD, 0,23
(IC 95% 0,125-0,404) en CAPD y 0,41 (IC 95%
0,315-0,532)en APD, con una media de estancia
hospitalaria total de 12,2 dias.

La tasa de hospitalizacién en menores de 5 anos
fue de 0,65 (IC 95% 0,315-0,532), en mayores de
10 afos fue 0,39 (IC 95% 0,309-0,485)). E1 21,7%
fue por causas cardiovasculares, 19,1% por perito-
nitis relacionada con didlisis peritoneal, 15,7% por
causas relacionadas con la ERC, 7,8% relacionadas
con las vias respiratorias, 4,3% relacionadas con el
tracto gastrointestinal, 4,3% por infeccién de vias
urinarias y un 1,7% relacionado con sepsis secun-
daria a catéter de hemodidlisis.

La tasa de mortalidad por 1000 pacientes ano

Tabla 2.Valores promedios de paraclinicos iniciales y finales

Hemoglobina Herrjodiélisis p{Ia)rli{:(l)lri::s al (- test Valor de p
(mg/dl) (media +- DE) (media +- DE)
Hemoglobina inicial 9,81(2,1) 10,75(2,18) P=0,007
Hemoglobina final 10,82(1,9) 10,79(1,91) P=0,899
Albumina inicial 3,8(0,63) 3,7(0,58) P=0,266
Albumina final 3,9(0,4) 3,7(0,49) P=0,021
Fosforo inicial 51(1,5) 5,6(1,3) P=0,014
Fosforo final 49(1,7) 5,3(1,2) P=0,082
Calcio inicial 9,1(0,99) 8,7(1,3) P=0,046
Calcio final 9,1(1,05) 8,9(1,5) P=0,219
PTH inicial 444(471) 549(512) P=0,205
PTII final 678(883) 643(572) P=0,767
Tabla 3.Tasas de peritonitis por terapia y grupo de edad
= I Grupo g = ‘l..am. SR g
Terapia de edud Persona/ano | Eventos I.'._|miudu:- [95%a Conf, Tnterval)
paciente mes
==10 anos 10,73 | 128,76 23,69 ) B
CAPD =10 anos 44 47 10 53,306 2871 110,09
Toral 55,20 11 G022 3429 13333
<=1} afins 48,55 16 36,11 2217 62,99
APD =10 afios 08,83 3 38,26 27,00 56,39
Taral 147 38 47 37,63 2822 5104
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fue de 82,6 (IC 95% 52,4-124,1), para CAPD 54,3
(IC 95% 11,2-159,4), APD 88,2 (IC 95% 47,1-
151,2), HD 92,4 (IC 95% 37,5-192,3), al dividirlo
por grupos de edad en menores de 5 afios la tasa fue
de 344,8 por 1000 pacientes afo, y en mayores de
5 afos de 52,2.

La principal causa de muerte en el grupo de
menores de 5 anos fueron las infecciones, que re-
presentaron un 50%, seguida de las patologias car-
diovasculares con un 40% y el 10% restante por
causas respiratorias.

En el grupo de mayores de 5 anos las causas de
mortalidad fueron las patologfas cardiovasculares en
un 38,4%, las cerebrovasculares en un 23,1%, las
infecciones también con 23.1%, las respiratorias en

7,7%, y otras causas 7,7% (Ver Grdfico 3).

DISCUSION

En la actualidad la experiencia de los diferentes
grupos y los avances tecnoldgicos han permitido que
las terapias de reemplazo renal puedan ser brindadas
con calidad y seguridad en la poblacién pedidtrica,
aunque aun existen brechas importantes en el co-
nocimiento que deben seguirse investigando para
optimizar el tratamiento de la enfermedad renal
crénica en este grupo etdreo de pacientes.

La etiologia reportada en nuestra casuistica
muestra la enfermedad glomerular como la prime-
ra causa, seguida por las anormalidades congénitas
lo que no se corresponde con lo observado en la
literatura mundial donde las primeras causas estdn
relacionadas con CAKUT, como lo demuestra De-

lucchi y col en un estudio multicéntrico en Chile
donde la hipo/displasia renal ocupa el primer lugar
dentro de las etiologfas.””

En el estudio Colaborativo Norteamericano en
Diilisis y Trasplante Renal (NAPRTCS) 2011 las
principales etiologfas fueron la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (14,4%), displasia/hipoplasia
(14,2%), uropatia obstructiva (12,6%) y nefropatia
del reflujo (3,5%).¢ Las diferencias encontradas en
cuanto a la etiologifa de la ERC pedidtrica en nues-
tro estudio en relacién a los reportes internacionales
podria deberse a que en nuestro caso es muy elevada
la causa desconocida, generada quizds en un error
diagnostico.

La didlisis peritoneal fue la terapia de eleccién en
este grupo de pacientes y 71,9% iniciaron con esta
modalidad. En el grupo de pacientes menores de 4
anos (36 pacientes), solo 3 recibieron hemodidlisis,
y todos los menores de 1 afio estuvieron en didlisis
peritoneal, igual a lo reportado en otros estudios.”

Aunque hay poca informacién sobre las terapias
de reemplazo renal y los resultados a largo plazo en
los menores de 1 afo, de acuerdo a lo registrado
en el estudio prospectivo del ESPN/ERA-EDTA, el
IPPN (desde 2007), el registro japonés o el Registro
de Australia y Nueva Zelanda Diélisis y Trasplan-
te (ANZDATA), durante el primer mes de vida se
registraron 264 pacientes de 32 paises que inicia-
ron terapias de reemplazo renal y fueron seguidos
durante una media de 29 meses. La mayoria (242)
comenzaron con didlisis peritoneal, 45 ninos habian
muerto principalmente por causa infecciosa, lo que
resulta en un estimado de supervivencia a los 2 anos

Grafica 3. Causa de fallecimiento menores de 5 afios y mayores de esta edad
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del 81% y supervivencia a los 5 afios del 76%. En
el peri odo neonatal las terapias de reemplazo renal
siguen siendo un reto terapéutico.® Otros estudios
han reportado que los neonatos pueden iniciar did-
lisis a largo plazo durante el primer mes de vida con
resultados comparables a los de los pacientes que
inician didlisis mds tarde en la infancia.’

Con respecto a los pardmetros bioquimicos, al
afio de seguimiento la media de hemoglobina mos-
tré que en ninguna de las 2 terapias se presentaba
anemia, y esto puede estar relacionado con el uso de
eritropoyetina y suplementos de hierro.

Aunque en este estudio no se tuvo informacién
con respecto al uso de las mismas, si se han asocia-
do a la mejoria de hemoglobina en otros estudios
como el trabajo multicentrico de Chile.”” De igual
forma encontramos guias para el manejo de la ane-
mia,'®!" donde relacionan los niveles adecuados de
hemoglobina y recomendaciones para su manejo. Se
han asociado niveles de Hb con hospitalizaciones,
pero en este estudio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas con relacién a la mor-
talidad."

Por otra parte, continua siendo de dificil manejo
la enfermedad 6sea mineral, y aunque las medias de
calcio y fosforo estuvieron al inicio y final de estu-
dio dentro de las metas, se evidenciaron niveles de
PTH muy por encima de su valor normal al inicio
de terapia, y aumento en el ano de seguimiento,
llevindonos a la misma conclusién de que estamos
llegando tarde al tratamiento de la enfermedad désea
como concluye el estudio en Chile."

Las tasas de peritonitis en nuestro estudio, de
un episodio cada 60,2 meses/paciente en CAPD y
de 37,6 meses/paciente en APD, son mds bajas que
las reportadas en otros estudios como en Estados
Unidos NAPRTCS con 1 episodio/18 meses/pa-
ciente;® en Italia 1 episodio/21 meses/paciente; en el
Hospital de Garrahan en Buenos Aires (2006), con
1 episodio cada 34 meses/paciente y en el Hospital
de Ninos de La Plata, con 1 episodio cada 48 meses/
paciente.' Y superior en relacién a la de APD repor-
tada en el reciente estudio de Chiu y otros, en un
grupo de nifios en APD durante 4 afios, reportaron
1 episodio en 54,2 meses/paciente, para una tasa de
0,22 episodios anualmente.?

Las Guias de la Sociedad Internacional de Dii-
lisis Peritoneal recomiendan que cada programa
deberia monitorear las tasas de infecciones anual-

mente, y que la tasa de peritonitis debiera ser menor
que 1 episodio cada 18 meses."” Los resultados de
bajas tasas de peritonitis en nuestro estudio pueden
estar asociados al trabajo del grupo interdiscipli-
nario y al proceso de educacién y entrenamiento,
trascendentales para impactar en la presentacién de
peritonitis.'®#

Se observé mayor incidencia de peritonitis en
pacientes de APD en comparacién con los de CA-
PD, contrario a lo reportado en el estudio Corea-
no.'® El germen mds frecuente fue el Staphylococcus
aureus, seguido por el Staphylococcus epidermidis
responsables del 29,3% de los casos, lo que es muy
similar a la casuistica reportada por otros grupos.'*"

En nuestro estudio las principales causas de mor-
talidad en la poblacién pedidtrica que recibi6 terapia
de didlisis fueron las cardiovasculares e infecciosas
tal como lo reportan otros estudios, de igual forma
la tasa de mortalidad fue mds elevada en el grupo de
menores de 5 afios en comparacién con los mayores
de esta edad.***

Otros estudios como el reporte del 2011 del gru-
po NAPRTCS vy el registro ANZDATA registran
una menor supervivencia en el grupo de menores
de 2 afios, y se ha relacionado con la incidencia de
complicaciones y coomorbilidades en este grupo de
edad.”

La tendencia en los dltimos afios con la mejoria
de las técnicas de didlisis y cuidado interdisciplinario
en nifos, es la disminucién de las complicaciones
y la mortalidad como lo demuestra en reciente
articulo Mitsnefes y col.,”” estudio hecho en 2301
pacientes menores de 21 afos de edad pertenecien-
tes al Sistema de datos renales de Estados Unidos
(United States Renal Data System) durante los anos
1990-2010.

En este estudio se ratifica la mayor mortalidad
en los niflos menores de 5 anos de edad, pero se
muestra la disminucién de la mortalidad en ninos
mayores de 5 afos de edad y adolescentes, haciendo
énfasis en el papel positivo que juega la mejoria de
la anemia (aumento de 9 gr/dl en 1991 a més de 11
gr/dl en 2007) en la disminucién de complicaciones
cardiovasculares.

Finalmente queremos destacar que en este ani-
lisis retrospectivo se observaron muchos hallazgos
iguales a los reportados por diferentes estudios en
relacién con pardmetros bioquimicos, causas de hos-
pitalizacién y mortalidad en este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

Una limitacién que se tuvo en el estudio fue el
no poder realizar el andlisis de talla y peso en este
grupo de pacientes, ya que al tratarse de un estudio
retrospectivo no se tenian los datos completos en
muchas de las historias.

Cabe resaltar que la didlisis peritoneal continua
siendo la terapia de eleccién en el grupo de pacientes
de menor edad. En relacién a esta terapia se han
desarrollado nuevas estrategias en los tltimos anos
que han permitido mejorar la seguridad y disminuir
le la incidencia de peritonitis si bien continta siendo
esta infeccién el talén de Aquiles de esta terapia.

El manejo de la hiperfosfatemia y del hiperpa-
ratiroidismo secundario continta siendo un reto en
este grupo de pacientes, por lo cual investigaciones
futuras sobre el manejo de la enfermedad 6sea mine-
ral en este grupo etdreo es importante para la toma
de decisiones.

En conclusién, en este estudio encontramos que
la tasa de mortalidad de los nifios en didlisis fue de
82,6 por 1000 pacientes ano. La tasa de hospitaliza-
cién anual fue significativamente menor en los pa-
cientes en DP, esto probablemente este en relacién
a una tasa de peritonitis muy baja.
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TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO:
Manejo postrasplante inmediato en la
Unidad de Cuidados Intensivos.
Experiencia de 97 trasplantes. Cali, Colombia

Jesuss Aguirre®, Maria Teresa Agudelo®, Eliana Manzi Tarapues,
Virginia Vargas Rey?, Andrea Salas Mesias¢, Lina Maria Vidfara Duartef,
Maria Alejandra Agredo Luciot, Maria del Pilar Duque,

Maria Cristina Gonzdlez' y Jaime Manuel Restrepo

RESUMEN

Objetivo: Describir los resultados del manejo
inicial en UCIP (Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos) de los pacientes con trasplante renal en-
tre 1995-2010 en un centro de referencia del suroc-
cidente colombiano, mostrando las complicaciones
que inciden en la evolucién y sobrevida del injerto.

Pacientes y Métodos: Se revisé la base de datos
de 97 pacientes < 18 anos de la Unidad de Trasplan-
tes. Se obtuvieron datos demogrificos y clinicos del
manejo intraquirtrgico y postrasplante inmediato
en UCIP. Se analizaron los desenlaces a corto pla-
zo de los pacientes (complicaciones infecciosas y no
infecciosas). Se utilizé el software STATA versién
12 para el andlisis.

Resultados: El 57 % de los pacientes se en-
contré en el rango de 12 a 17 afos. La etiologia
de IRCT (Insuficiencia Renal Cronica Terminal)

mis frecuente fueron las anomalfas congénitas del

. Residente de Pediatria. Universidad ICESI.
Residente de Pediatria. Universidad del Cauca.
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rinén y vias urinarias. Se encontré una proporcion
de donante vivo de 59.8%. El 13,5% de los tras-
plantes se realizé en receptores sin mediar dialisis
(preventivos). Las manifestaciones hemodindmi-
cas en el postoperatorio inmediato fueron: hiper-
tensién arterial (83%), signos de sobrecarga hidrica
(34,8%), anuria (15,3%) y requerimiento de didlisis
en 26,8%. La mediana de estancia en UCIP fue de
4 dfas (RIC 3-8, IC 95%). La infeccién bacteriana
fue la complicacién mds frecuente (27,8%), seguida
de la NTA (Necrosis Tubular Aguda) (24,7%). Se
presenté RA (Rechazo Agudo) en 14.4%. La morta-
lidad en la UCIP fue del 2%. La sobrevida a 30 dias
del paciente fue de 97% (IC [95%]: 91.8-99.4) y
del injerto de 92.7% (IC [95%]: 85.4-96.4).
Conclusiones: Los nifos que ingresan a la
UCIP post transplante renal exhiben alteraciones
hidroelectroliticas secundarias a la reperfusién, po-
liuria y tendencia a deplecién de volumen, lo cual
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requiere monitoreo estricto. La hipertension es una de
las principales complicaciones observadas (83%), segui-
da de la disfuncién aguda del injerto renal secundaria a
rechazo (14,4%) o Necrosis tubular (14,7%). La infec-
cién urinaria (12.7%) fue la complicacién infecciosa mds
frecuentemente encontrada. La recurrencia temprana de
la enfermedad de base como en la glomerulopatia GE-
ES observada en nuestro trabajo, hacen del manejo post
transplante en UCIP un espacio fundamental para dis-

minuir los riesgos de lesién temprana del injerto renal.

ABSTRACT

Objective: To describe results of the inmedia-
te management of pediatric renal transplants in a
PICU between 1995-2010 in a reference center in
southwestern of Colombia, and to show complica-
tions affecting the evolution and graft survival.

Patients and Methods: A serie of cases of pedia-
tric kidney transplants aged under 18 years is des-
cribed. Demographic, clinical, and management of
intraoperative PICU immediately after transplan-
tation data were obtained. Short-term outcomes of
patients (infectious and non-infectious complica-
tions) were analyzed. STATA software version 12
was used for analysis.

Results: The main proportion of patients was in
the age range between 12 to 17 years (56.7%). The
most common causes of end stage kidney disease
were the Congenital Anomalies of Kidney and Uri-
nary Tract CAKUT ). A bigger proportion of living
relative donor was observed (59.8%), and 13.5% of
transplants were performed in a preventive protocol.
Hemodynamic complications occurred immediately
after surgery including hypertension (83%), fluid
overload (34,8%), anuria (15.3%), and dialysis’s re-
quirement (26,8%). The median stay in PICU was
4 days (RIC 3-8, 95%). Bacterial infection was the
most frequent complication (27.8%), followed by
ATN (24.7%). AR occurred in 14.4%. PICU mor-
tality was 2%. Thirty days patient and graft survivals
were 97% (CI [95%]: 91.8-99.4) and 92.7% graft
(CI [95%]: 85.4-96.4) respectively.

Conclusions: Children receiving a kidney trans-
plant and enter to PIC —Pediatric Intensive Care
Unit— have many hydroelectrolites complications
secondary to reperfusion, polyuria and volume
depletion, all them requiring a close monitoring.
Hypertension was the main complication (83%)
following Acute graft rejection (14.4%) and Acu-

te Tubular Necrosis -ATN (14.7%). UTI-Urinary
tract infection (12.7%) was the main infectious di-
sease found post transplant. An early recurrence in
FSGS (Focal Segmental Glomerulo Sclerosis) was
observed in this group. All these complications con-
vert the PICU as an important space to detect and
decrease the early risks in the renal graft .

INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica terminal es un
problema de salud publica en la actualidad. La in-
cidencia mundial reportada es de 9 por millén en
menores de 20 anos .

En América Latina la incidencia es de 2,8 a 15,8
casos nuevos anuales por millén de habitantes me-
nores de 15 anos, esto debido a condiciones como
la distribucién geogrifica de la poblacién y la situa-
cién socioecondémica de cada pais”.

En Colombia no existen datos exactos, debido
a un gran subregistro; muchos pacientes no se de-
tectan tempranamente y hasta el 25% de ellos son
remitidos tardfamente al nefrélogo’. Las anormali-
dades congénitas son responsables de todos los casos
de enfermedad renal crénica, seguida por el sindro-
me nefrético esclerosis focal segmentaria 15-20% y
otras glomerulopatias adquiridas como la nefropa-
tia IgA, LES, y nefritis intersticial ocupan el 30%
restante*.

El trasplante renal es la mejor opcidn de trata-
miento disponible en la actualidad'*. El manejo
del paciente postrasplante en la UCIP es un trabajo
complejo que requiere una intervencién multidis-
ciplinaria. Es necesario un manejo intraquirdrgico
y un cuidado postoperatorio adecuado que permita
detectar precozmente las complicaciones que pue-
den comprometer la sobrevida del injerto y del pa-
ciente.

A pesar de los avances quirargicos y médicos en
lo que respecta al trasplante renal pedidtrico, existen
pocos estudios sobre el manejo del postrasplante in-
mediato en la unidad de cuidado intensivo pedidtri-
co, siendo las series de Alemania con 104 pacientes
y Brasil con 44 pacientes las mds grandes reportadas
hasta el momento®’.

En este trabajo describimos los resultados del
manejo inicial en UCIP de los pacientes con tras-
plante renal pedidtrico entre 1995-2010 en un
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centro de referencia del suroccidente colombiano,
mostrando las complicaciones que inciden en la
evolucién y sobrevida del injerto como la necrosis
tubular aguda, infecciones, reperfusién entre otras.

Ademds de dar a conocer los protocolos de ma-
nejo utilizados en nuestro centro para el cuidado
temprano de los nifios trasplantados.

PACIENTES Y METODOS
Se describe una serie de casos de receptores de
trasplante renal pedidtrico menores de 18 anos, des-
de Diciembre de 1995 a Diciembre de 2010 en un
centro hospitalario de alta complejidad en el sur oc-
cidente colombiano.

Se revisaron las historias clinicas donde se obtu-
vieron datos relevantes en cuanto al manejo intra-
quirdrgico y postrasplante inmediato en UCIP. La
informacién fue tomada del registro institucional
TRENAL del cual se obtuvo informacién socio-de-
mogrifica, clinica, de laboratorio e imdgenes, aten-
cién hospitalaria y desenlaces NTA, RA, Infecciones
y Mortalidad de los pacientes. Se utilizé el software
STATA versién 12 para el andlisis. Se realizé un
andlisis exploratorio descriptivo, las variables cate-
gbricas se presentan como proporciones y las varia-
bles cuantitativas se resumieron en medianas con su
rango intercuartil RIC). Para el andlisis se utilizaron
las variables con informacién disponible en mds del
80% de los registros. En el cdlculo de El anilisis de
sobrevida del injerto a 1 mes postrasplante se hizo
con el método Kaplan Meier. Este estudio tuvo la
aprobacién del Comité de Etica en Investigacién
Biomédica de la institucién.

MANE]JO DE
PACIENTE TRASPLANTADO

A todos los pacientes se les realizé un protocolo
pretrasplante de acuerdo a lo descrito en guias inter-
nacionales REF) y la propia guia de la Institucién.

Previo al procedimiento se aseguré mediante
evaluacién por nefrélogo pediatra la adecuada vole-
mia, evitando excesivo retiro de liquidos en hemo-
didlisis o didlisis peritoneal.

Durante el tiempo intraquirdrgico se mantuvo
una hidratacién éptima para lograr una reperfusién
adecuada del injerto renal con medicién continua

de PVC la cual se mantuvé entre 10 a 15 cm de
H,O para nifios menores de 5 anos de edad o con
peso menor a 15 kg, y entre 7 a 10 cm de H,O pa-
ra mayores de 6 afos o con peso mayor a 16 kg. La
tension arterial media objetivo fue por encima de
70 mmHg, para lo cual se usé cuando fue necesario
administracién de cristaloides, albimina y dopami-
na. La meta de hemoglobina se determiné entre 10
y 12 g/dl y la transfusién de glébulos rojos se reser-
v6 para menores de 5 afios en los casos con hemog-
lobina <8g/dL debido al secuestro de volemia por el
rifién trasplantado. En algunos pacientes se conside-
16 la administracién de manitol 0,5 g/kg y furose-
mida antes de la remocién del clamp vascular para
aumentar el volumen circulatorio efectivo, presién
coloidosmética y forzar diuresis.

Al ingreso del paciente a la UCIP se inicié mo-
nitoria invasiva, se establecieron unos requerimien-
tos hidricos diarios de 2500-3000cc/m*/dia en ninos
menores de 5 anos o menores de 15 Kg de peso y de
2000 cc/m?*/dia para nifios mayores de 5 afos o ma-
yores de 16 kg de peso 8). La reposicién de diuresis
se hizo cada hora con soluciones medioisotdnicas al
100% durante las primeras 24 hrs y del 50-75% en
las siguientes 48-72 hrs. Una vez la creatinina alcan-
z6 valores cercanos a lo normal para la masa renal
injertada, normalizacién de la diuresis y mejoria de
la concentracién renal, las reposiciones fueron sus-
pendidas (usualmente al 3°-4° dia postrasplante). Se
monitorizé balance hidrico cada 6 hrs con diuresis
horaria para evitar llegar a estados de hipervolemia
o deshidratacién. La diuresis se mantuvo por enci-
ma de 10cc/kg/h durante las primeras 24 hrs y en-
tre 5 a 10 cc/kg/h para los 7 dias subsiguientes. La
nutricién enteral se inicié tempranamente con dieta
hiposddica, sin aporte de potasio en las primeras 24
horas, alimentos bien cocidos y con un aporte calé-
rico de 60-80 cal/kg/dia.

La profilaxis antibidtica se realizé con cefalos-
porinas de primera generacién, nitrofurantoina o
trimetoprim sulfametoxazol, este dltimo también
indicado para prevencién de infeccién por Pneu-
mocistis jiroveci. En caso de tener historia de co-
lonizacién bacteriana la indicacién se hizé segin
recomendacién de infectologia pedidtrica. . La in-
feccion urinaria fue definida como presencia de
fiebre, cambio en las caracteristicas de la orina,
leucocituria > 20/ul en orina tomada por chorro o
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por sonda esteril, y urocultivo positivo > 100 000
UEFC. En pacientes que recibieron induccién con
Anticuerpos monoclonales o timoglobulina, recep-
tores IgG-CMYV negativos se indicé profilaxis para
citomegalovirus con ganciclovir endovenoso y lue-
go ganciclovir v.o por 3 meses . Cuando se inici6
valganciclovir v.o (en reeemplao del ganciclovir ) se
mantuvo por 6 meses . La profilaxis antimicética se
realizé con nistatina oral o fluconazol por 3 meses .

Se utilizaron tres diferentes esquemas de inmu-
nosupresién: entre 1995-2000 Ciclosporina-Azatio-
prina-Prednisona (esquema 1), desde el afio 2001
se introdujo Micofenolato mofetil en reemplazo de
azatioprina (esquema 2) y desde el afio 2005 el es-
quema utilizado incluye Tacrolimus, Micofenaloto
mofetil y esteroides (esquema 3). A partir del ano
2005 se utilizé terapia de induccién con Basilixi-
mab, Daclizumab o timoglobulina en pacientes fcon
donante fallecido, menores de 5 afios o0 menores de
15 kg, retransplantes y previamente sensibilizados).
Cuando fue requerida la induccién se inicié al mo-
mento de la cirugfa .

En los pacientes con Sindrome nefrético con
GEFS como enfermedad de base, en donde la recu-
rrencia postrasplante de la enfermedad es alta 22), se
utilizé protocolo especial en colaboracién de la Di-
visién de Nefrologia Pediatrica del Hospital Infantil
de Boston 23, 24 ), combinando plasmaféresis (#3)
con ciclosporina endovenosa previa al trasplante en
los pacientes con donante vivo . Al presentarse reu-
rrencia post trasplante, expresada en proteinuria > 1
gt/lt y albumina serica < 2,5 gr/dl, se inicié ciclospo-
rina v.o a dosis altas (10-12 mgrs/kg/di) para man-
tener niveles sericos C2 entre 1200-1400 mcgrs/
dl, se adicioné ciclofosfamida via oral (2 mgrs /kg/
dia) en lugar de MMF, se mantuvo las plasmafere-
sis diaria por una semana y luego interdia hasta que
la relacién proteina/creatinina en orina espontinea
estuviera por debajo de 0,5 y la albimina sérica por
encima de 3 mg/dl.

En los pacientes con donante fallecido que pre-
sentaron recurrencia, se les inicié Ciclosporina v.o a
dosis altas ( 10-12 mgrs/kg/di) para mantener nive-
les sericos C2 entre 1200-1400 mcgrs/dl, mas Ciclo-
fosfamida via oral y esteroides como es el regimen
inmunosupresor regular. El nimero de plasmafére-
sis mdximo fué hasta #15, y en caso de no haberse
logrado la remisién de la proteinuria fueron sus-

pendidas. El esquema inmunosupresor ciclosporina
mis ciclofosfamida via oral se mantuvo por 3 meses
y luego se cambié al esquema inmunosupresor re-
gular Tacrolimus, MMF y esteroides.

El diagnéstico de RA y NTA se confirmé por
biopsia renal en todos los casos. Se utilizaron mé-
todos no invasivos con como ecografia doppler del
injerto renal y gammagrafia renal MAG3 previo a
la biopsia renal.

RESULTADOS

En el periodo del estudio se registraron 97 tras-
plantes renales en 92 pacientes. La Tabla 1 mues-
tra las caracteristicas demogrificas y clinicas de los
trasplantes. El 57% de los pacientes se encontré en
el rango de 12 a 17 anos (56.7%), seguido por los
menores de 6 anos (10.3%), con solo un pacien-
te menor de 2 afos de edad. El 50.5% fue de sexo
masculino. La mediana del peso fue 30 kg (RIC:
21.7-40). La etiologia de IRCT mds frecuente co-
rrespondié a las anomalias congénitas del rindén
y vias urinarias 49.5% (n=48), seguida de la GE-
FS 13.4 % (n=13) . De acuerdo con el protocolo
institucional todos los donantes, tanto vivos como
fallecidos, tuvieron compatibilidad ABO con los re-
ceptores. Se encontré una proporcién mayor de do-
nante vivo (59.8%). Todos los donantes fallecidos
tuvieron diagnéstico de muerte cerebral de acuerdo
a las leyes nacionales, estipulado por la politica de
donacién de 6rganos, tejidos y células con fines de
trasplante e implante’. El 13,5% de los trasplantes se
realizé con pacientes “preemptive” o preventivos sin
haber requerido terapia dialitica. Todos los pacien-
tes fueron manejados en la UCIP inmediatamente
después de la cirugfa.

Se observé disminucién de la creatinina sérica a
los 15 dias postrasplante a valores normales 0,9 (0,7-
1,3) p<0,0001 y aumento de la TFG 83.5 (54-106)
p<0.0001 (7abla 1).

Las variables del manejo intraquirtdrgico se en-
cuentran detalladas en la 7zbla 2.

El 54.9% de los pacientes requirié soporte ino-
trépico y sélo 19 pacientes (21,1%) requirieron
soporte vasopresor adicional. Las manifestaciones
hemodindmicas en el postoperatorio inmediato fue-
ron: hipertensién arterial (83%), signos de sobrecar-
ga hidrica (34,8%), anuria (15,3%) y requerimiento
de didlisis (26,8%) (Tabla 3).
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La mediana de estancia en UCIP fue de 4 dias
(RIC 3-8, IC 95%). La infeccién bacteriana fue la
complicacién mds frecuente (27,8%), seguida de la
NTA con el 24,7% de los casos; el RA se present6
en 14.4% (Tablas 4 y 6).

Tabla . Caracteristicas demograficas y clinicas
de los receptores de trasplante renal pediatrico.

Todos los pacientes con NTA y RA recupera-
ron la funcién en las semanas siguientes al tras-
plante con los tratamientos ajustados para cada
caso. Entre otras complicaciones se presentaron
convulsiones en dos pacientes y un paciente con

Tabla 2. Manejo Intraquirdrgico de los receptores
de trasplante renal pediatrico.

Caracteristica Valor (n=97)
Caracteristica Valor (n=97) Tiempo quirdrgico, minutos
Edad, afios Mediana (RIC) 160 (127 - 190)
Mediana [RICQ) 128 (9.5~ 15.8) Intervalo de confianza [95%) 150 - 180
Intervalo de confianza (955) 118-13.7 | Rango 75380
Rango 1-17 Dopamina, n (%) $D=9 ptes 47 (53)
Grupos de edad, n (%) Furosemida, n{3%) SD=11 ptes 22 (26)
<h afiog 10{10.3) LEV administrados durante drupia’, cefkg | 77. (51 =102)
& - <11 anos 32(329) mediana (RICG)
13-17afes 55 (56.7) Intervalo de canflanza (95%) A4 =84
Génera masculing, n (%) 44 (50.5) Rango 8-321
Peso, Kg pvct <12mmHg durante la cirugia, n (%) 27 (27.8)
Mediana (RIQ) 30 [21.7 - 40) PYCE <10mmHg durante la cirupiz, n (%) 15 {15.4)
Intervalo de confianza (35%) 25-35 ! 55N, Albimina, Hemoderivados. * Presidn venosa central
Rango B-60
Etivlogia of ESRD, n %) . . . .
Anomalias congénitas del dfén y [a via urinarla | 48 (49.5) Tabla 3. Manejo en Unidad de Cuidado Intensivo
GEES 13 (13.4) Pediatrico los receptores de trasplante renal
LES 6 (6.2)
Mefropatia Iga 2{2.0) Caracteristica Valor [n=97)
Otras glomerulopatias 515.15) Requerimienta de inotrépica, n (%) 50 {54,95)
Sindrome de Alport 4(4.12) Requerimianto de vasopresores, n (5 )ptes 19{21.1)
Sindrome DRASH 4{4.1) Anuria, n (%) 14 (15.38)
Hiperowaluria primaria {200 Diuresis mixima, cof¥g/hora
Sindrome hemolitico urémico 3(3.1) Mediana [RIC) 9.85(5.5-16.75)
Descanocida £(8.25) Intervalo de confianza {95%) 71.7-118
Otras 2(2.0) Rango 13-32
Didlisis pretrasplante, n (%) 24(26.5) | Sobrecarga hidrica, n [%) 31(34.8)
Donante vivo (LDY, n (%) S8(59.8) Hipartensidn, n (3) 76 (83)
| Inmunesupresian, n (%) Mo controtada, ni%) 23(30)
Cel-Art-Eeteroides An(31) Antihipertensivos EV, n (%) 24(26.4)
CsA-MMF-Esteroides 30(31) Estancla en LICI, dizs
TAC-MMF-Esteraides 35(36) Mediana [RIC) 4{3-8)
Otro 2(2) Intervalo de confianza (95%) 4-56
| Induccion, n (%) a7(38) Rango 1-66
| Profilaxis para CMV, n (%) 24 (24.7) Requerimiento de didlisis postrasplante, n (%) | 25 (26.8)
| Creatinina séttfa basal, mg/dl
! :ﬂr:‘::;ii“!ﬂﬂ dia 15, me/d St St Tabla 4. Complicaciones Infecciosas en los
| Mediana (RIC)* 08{0.7-13) receptores de trasplante renal pediatrico.
| TFG basal por fdrmula de Schwartz,
| n'||I,.'n'||In,|f‘.l.?3r|'|t 12(9-18) Infeccidn Valor (n=97)
| Mediana (RIC)® Todas las Infecciones, n (%) 27 (27.8)
i TFG dia 15 por fdrmula de Schwartz, ITu 12{12.4)
mlfmin/1.73m’ B35 (54 - 106) Peritonitis 1(1.03)
| Mediana (RIC)" Neumonia 6(6.2)
%% 5e realizé la prueba t-student para muestras pareadas Sitio operaterio 1(1.03)
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Tabla 5. Gérmenes aislados en los receptores obstruccién ureteral que requirié correccién qui-

de trasplante renal pediatrico. rargica. No se presentd linfocele ni fistula urina-

ria. Fallecieron dos pacientes durante la estadia en

Gérmen | Valor (n=27) UCIP (2%). El tiempo de isquemia en frio para
Esctenicioten: |5 (18:5) los trasplantes de donante fallecido tuvo un pro-
;ﬂeﬂi;r:ﬁr;::;rr;ﬂ;;:ﬂs | iﬁ:ﬂ medio de 19,5 +4,5 horas (rfmgo 8-24). .En estos
Nitet hacter batmanl T3(114) trasplantes no se encontré ninguna relacién esta-
Fnterobacter cloncae 2(7.4) disticamente significativa entre el tiempo de isque-
Candida spo 2(7.4) mia en frio y complicaciones como retardo en la
Pseudomona oerugingsa 2(7.4) funcién inicial del injerto, NTA y RA. La sobrevi-
Otros gérmenes 4 {14.8) da del paciente y del injerto a 30 dias fue de 97%

Tabla 6. Complicaciones no infecciosas en los receptores de trasplante renal pediatrico.

Complicacian, n (%] Valor Donante vivo Donante Valor P

n=97 (%) n=58 (%) fallecido n=39

(%)

Rechazo Agudo 14 (14.43) | 6(10.3) 8(20.5) | 0.162
Pérdida del injerto 7{7.22) 3(5.2) 4(10.3) | 0.434
Muerte 2(2.06) 1(1.7) 1{2.5) | 0,775
Complicaciones vasculares 12 (12.4) 7(12) 5(12) | 0.9
Edema pulmanar 15 (15.4) 6 (10.3) 9({23.7) | 0.078
Hiponatremia  |7(72)  |1(17)  |6(162) | 0008 |
Disfuncion miccardica 13 (13.4) 41(6.9) 9(23) | 0.032
Complicacion cerebrovascular | 8 (8.2) 3(5) 5 (13} | 0,258
NTA 24 (24.7) 11(18.9) 13 (35.1) | 0.077
Recurrencia Enfermedad de Base | 13 (13.4) 7(12) B (15) | 0.638
Mefrotoxicidad | 4(4.1) 2({3.4) 2(5.1) |1

Figura |. Supervivencia del injerto renal (A) y del paciente (B) en receptores de trasplante renal pediatrico,
durante los primeros 30 dias postrasplante.
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(IC [95%]: 91.8-99.4) y 92.7% (IC [95%]: 85,4-
96,4) respectivamente (Figura 1).

DISCUSION

El manejo adecuado del posquirtirgico en el pa-
ciente a quien se le practica trasplante renal estd de-
terminado por el entendimiento de la fisiologia del
injerto vs huésped. La monitorizacién continua de
los signos vitales, la PVC y la diuresis son determi-
nantes para la sobrevida del injerto. Informacién
acerca del tiempo de anastomosis, complicaciones,
sangrado y la produccién de orina intraoperatoria
son muy valiosas para determinar el manejo pos-
terior'’.

La hipertensidn arterial se encontré en el 83%,
y con signos de sobrecarga hidrica en el 34,8%, lo
que estd acorde con las estadisticas de hipertensién
encontradas en otras series''°. El papel de los este-
roides, los inhibidores de la calcineurina, asi como
el mayor aporte de liquidos en los nifios, los hace
mds susceptibles a presentarla.

En los datos de andlisis de hipertensién postras-
plante renal del estudio del NAPRTCS en 1994, se
encontrd una prevalencia de hipertensién en el pri-
mer mes con injerto de donante vivo relacionado de
61% y de 80% con injerto de donante fallecido'.
En la actualidad estos porcentajes contintan obser-
vandose elevados, como lo mostré recientemente el
estudio trasversal del grupo de Giilhan B et al, en
pacientes valorados posterior a 3 meses de trasplan-
te utilizando monitoreo 24 horas de la presién ar-
terial ambulatoria, confirmando que el 93% de los
pacientes trasplantados tenia hipertension arterial a
pesar de recibir tratamiento antihipertensivo'.

El RA es un factor de riesgo importante para
el posterior desarrollo de rechazo crénico y dismi-
nucién de la sobrevida del injerto a largo plazo. La
prevencién del RA no sélo disminuye el rechazo
crénico sino que permite mantener una mejor tasa
de crecimiento lineal del injerto’. Se presentd una
proporcién de rechazo agudo durante la estadia en
la UCIP del 14%, muy semejante a lo reportado en
otras series de 0-52% 7,10). Ampliar informacién.

Adicionalmente se presenté NTA en 24% de los
pacientes. El manejo tanto de la NTA y el RA en
su presentacién de anuria requirié de didlisis en el
25% de los pacientes.

La mayoria de los RA y las NTA se presentaron
en el grupo de pacientes con Sindrome Nefrético
Corticoresistente con Esclerosis Focal y Segmen-
taria que fueron a trasplante (n=13). En este grupo
hubo una recurrencia en 11 de los 13 ( 84,6%) . El
tratamiento fue efectivo en 9 de los 11 pacientes
(81,8%) . El grupo de pacientes menores de 6 afios
de edad present6 un porcentaje de RA mayor lo cual
se encuentra acorde con otros reportes, y puede ser
explicado por las diferencias en el desarrollo inmu-
noldgico de este grupo etario (15-17).

Sin embargo, en el seguimiento de nuestra se-
rie de pacientes (en proceso de publicacidn), este
grupo etario es el que exhibe una sobrevida mayor
a 5 anos tanto del paciente como del injerto renal.
No se encontré relaciéon entre donante fallecido y
vivo en cuanto a la prevencién de rechazo agudo,
sin embargo en pacientes con peso menor a 16 kg
o menores de 5 afos con donante vivo relacionado
se observé una sobrevida a largo plazo mayor 18).

La incidencia del rechazo agudo ha disminuido
por la aparicién de terapia inmunosupresora mds
potente, aumentando la incidencia de las infeccio-
nes. La complicacidénes mds frecuentes en el estudio
fueron las infecciones bacterianas, lo cual se pue-
de asociar a que las infecciones relacionadas con la
inmunosupresién se hacen evidentes en el primer
mes postrasplante'’. Se encontré una proporcién
mayor de bacterias gram negativas (52%) y el foco
predominante fue el tracto urinario, similar a lo ob-
servado en la literatura (19-20). La prevalencia de
IVU 12.4% en nuestro grupo de pacientes estd en
concordancia con los datos preentados por el estu-
dio multicentrico, prospectivo del grupo europeo,
el cual muestra un 10,5% de IVU en las primeras 4
semanas post trasplante (202).

Lo anterior es explicable en nuestra poblacién
debido a que segun el protocolo institucional, la im-
plantacién de catéter doble J en la unién vesicoure-
teral durante 30 dias se realiza en todos los pacientes
llevados a trasplante renal para evitar la presentacién
de uroceles, y esto, sumado al uso de sonda vesical a
permanencia durante los 2-3 primeros dias los hace
mds susceptibles a la infeccidén urinaria en este pe-
riodo de mdxima inmunosupresion.

La necrosis tubular aguda (NTA) fue la segun-
da complicacién mads frecuente, lo cual puede estar
asociado a la proporcional mayor masa renal del do-
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nante que en ninos tiende a producir hipoperfusién.
El tiempo de isquemia también podria estar en re-
lacién con este hecho, y aunque no se registra en el
presente estudio para los donantes vivos, se puede
inferir que fue menor al tiempo de isquemia en frio
para el grupo de donantes cadavéricos en quienes la
tasa de NTA fue mayor (18,9 vs 35,1%). Se debe
aclarar que a pesar de observarse esta tendencia, en
los trasplantes cadavéricos no se encontré relacién
significativa entre el tiempo de isquemia y compli-
caciones como NTA, RA y retardo en la funcién
inicisimilaral del injerto.

La sobrevida del paciente a los 30 primeros dias
postrasplante fue alta en la poblacién observada,
acorde a lo esperado y similar a lo documentado en
la literatura (6,7); y el porcentaje de pérdida del in-
jerto fue del 7,3% durante este primer mes.

Si bien en este estudio no se discriminaron las
complicaciones a largo plazo segiin el esquema in-
munosupresor utilizado, en un estudio en proceso
de publicacién titulado “Evaluacién de 3 esquemas
inmunosupresores en un centro de trasplante re-
nal pedidtrico: Fundacién Valle del Lili, Cali Co-
lombia 1994-20107, que se llevé a cabo con una
poblacién durante las mismas fechas, se encontrd
al ano de trasplante una sobrevida del injerto del
80% en el esquema 1; de 84% en el esquema 2, y
de 94% en el esquema 3; y a los 5 anos de 63%,
61% y 81% respectivamente. La prevalencia de re-
chazo agudo fue similar en los 3 esquemas con una
tendencia mayor en el primer esquema (29%, 18%
y 20% respectivamente).

La presencia de NTA en el postrasplante dismi-
nuye en un 20-30% la sobrevida del injerto *' por
lo cual es de vital importancia el manejo hemodi-
ndmico de estos pacientes para mejorar la sobrevida
del injerto. Durante el periodo observado fallecieron
dos pacientes en la primera semana postrasplante,
los dos tenfan glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria, y presentaron recurrencia de la enfermedad lo
cual aunque no tiene asociacion estadistica, podria
explicarse por la mayor necesidad de inmunosupre-
sidn, la presencia de NTA, requerimiento de plas-
maféresis y alteraciones hemodindmicas derivadas

de la falla del injerto.

CONCLUSIONES

La HTA, sobrecarga hidrica y la hipoperfusion
por deficit de liquidos son las complicaciones mas
frecuentes, las cuales tienen que ser tenidas en cuen-
ta con el objetivo de manejarlas muy rapidamente
para disminuir la incidencia de NTA por hipoper-
fusién del injerto . Lo anterior especialmente en el
grupo de menores de 6 afios de edad o bajo peso el
cual va en aumento debido a la mayor deteccién de
IRCT proveniente de anormalidades renales seve-
ras congenitas.

El otro grupo que requiere especial manejo es el
de S Nefrotico-GEFS, cuya recurrencia post tras-
plante es alta y obliga a un manejo en la UCIP pro-
longado ante las mayores complicaciones esperadas
y el requerimiento de plasmaferesis como protocolo
en la recurrencia . Aunque el RA se ha disminuido
fruto de una inmunosupresién mayor con la induc-
cién, las infecciones bacterianas son durante el pri-
mer mes post trasplante las mas frecuentes siendo
la Infeccidn urinaria la de mayor frecuencia, y las
infecciones virales y micotica se observan posterior-
mente como corolario de esta nueva era de trata-
miento inmunosupresor .

A pesar de que la sobrevida del injerto renal a 5
afos ha mejorado en nuestro medio, esto ha sido
no solamente gracias a la innovacién en los medi-
camentos inmunosupresores, sino al cuidado perio-
peratorio en UCIP del trasplante renal, lo cual ha
permitido mantener hemodinamicamente mejor a
los pacientes y disminuir la tasa de RA que a la pos-
tre redunda en un aumento en la sobrevida injerto.
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtri-
ca es la publicacion oficial de la Asociacion Latinoa-
mericana de Nefrologia Pedidtrica (ALANEPE).

Acepta para su publicacién Articulos Originales
en espanol, portugués e inglés. Articulos de Inves-
tigacién Clinica o Experimental, Medicina Social,
Salud Publica y Bioética relacionados con la Nefro-
logia Pedidtrica.

ALANERPE se reserva todos los derechos sobre
los manuscritos presentados.

Las decisiones editoriales finales son tomadas
por el Comité Editorial, y la responsabilidad final
corresponde al Director Editor de la Revista. Se re-
servan el derecho de rechazar articulos por razones
eticas técnicas o cientificas, asi como sugerir modi-
ficaciones.

El manuscrito debe ser presentado por medios
electrénicos, a doble espacio, Fuente 12, MS Word
o equivalente

Cada presentacion debe ser enviada con un con-
sentimiento de autoria y divulgacién de potencial
conflicto de interés, forma que se puede encontrar
en la pagina de ALANEPE vy el consentimiento del
Comité de Etica correspondiente y debe ser enviado
por correo electrénico a: raexeni@gmail.com

LA PUBLICACION MULTIPLE

El Comité Internacional de Revistas Médicas
(Grupo de Vancouver) aprobé una declaracién de
la publicacién multiple en mayo de 1983, como una
guia para los autores y editores.

Publicaciones Miltiples son aquellas que se
centran en la misma informacién, el contenido y el
andlisis, aunque su edicién y presentacién pueden
ser diferentes. Las publicaciones multiples pueden
ser paralelas o repetidas; publicacién paralela es que
se produjo para los lectores cuya lengua principal es

diferente de la publicacién primaria, y por lo tanto
no tendrian acceso a la publicacién primaria; esto
también se llama la publicacién bilingiie.

Esta clasificacién incluye publicaciones secun-
darias dirigidas a médicos que no utilizan habitual-
mente métodos de indexacién en su metodologia
actualizacién periddica. Repetido o publicacién du-
plicada se refiere a la publicacién multiple para los
lectores que son compartidos por fuentes primarias
y secundarias y, posiblemente, utilizan métodos de
indexacién similares.

La politica Editorial respecto a publicaciones
multiples es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si:

a) Los editores de ambas revistas se les informa,
y el editor de la segunda revista tiene una reproduc-
cién de la primera version;

b) La prioridad de la primera publicacién se res-
peta en un intervalo de al menos 2 semanas;

c) El contenido de la segunda versién estd es-
crita para un grupo diferente de lectores; en otras
palabras, se trata de una simple traduccién de la
primera de la que a veces una versién condensada
sera suficiente;

d) La segunda version refleja fielmente la infor-
macién y de la interpretacién de la en primer lugar;

e) Una nota al pie en la primera pédgina de la
segunda versién informa a los lectores y agencias de
documentacién que el trabajo fue editado y se pu-
blica para un pablico paralelo, utilizando la misma
informacién. La primera pdgina de la nota debe dar
referencia suficiente y adecuada a la primera version,

f) En el curriculum vitae y los informes de pro-
ductividad, las publicaciones paralelas se debe indi-
car de manera inequivoca.

La revista no acepta repetida o duplicada.

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedid-
trica se adhiere a los principios definidos por el
Consejo de Editores Cientificos (CSE) disponible
en http://www.councilscienceeditors.org/services/

draft_approved.cfm.
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Todos los manuscritos recibidos son revisados
por dos expertos que pertenecen a una institucion
diferente a la que se originé el manuscrito. Los ori-
ginales serdn devueltos al autor para incorporar las
sugerencias de los revisores. Los autores tienen 45
dias para presentar la versién corregida. En caso de
un conflicto de intereses entre autores y expertos,
se debe agregar una nota a la seccién de “Comen-
tarios del Editor”. Esta informacién se mantendrd
confidencial.

CUESTIONES ESPECIFICAS

Las contribuciones se clasifican de la siguiente
manera:

1. Editoriales

Los editoriales son ensayos breves que expresan
el punto de vista del autor sobre un tema de Nefro-
logia Pedidtrica o sobre una publicacién de inves-
tigacién o revisiéon publicada en la misma edicién.
En general, son solicitados por el Comité Editorial
a un autor o grupo de autores que se especializan
en un tema.

Su contenido puede estar relacionado con un
tema de puesta al dia, o puede presentar el punto de
vista de la Revista con respecto a un tema, sino que
también podria referirse a las politicas editoriales,
en cuyo caso, serd firmada por los responsables de
la editorial.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pagi-
nas de texto, con 10 o menos referencias bibliogrd-
ficas; no hay tablas o figuras, y tampoco Resumen.

2. Caso Clinico

El objetivo de la publicacion de casos clinicos
es informar y educar sobre aspectos especificos no
descritas de una condicién clinica especifica o sin-
drome, para presentar un caso ilustrativo de una
condicién de baja prevalencia, o para informar de
aspectos poco conocidos o de reciente desarrollo en
los procedimientos de diagnéstico o terapéuticos.

La estructura debe ser similar a un articulo ori-
ginal y denominado “Casos Clinicos”. Debe incluir
una introduccion, objetivos, Caso Clinico en deta-
lle, y una conclusién.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pé-
ginas de texto (1.500 palabras), con médximo de 15
referencias bibliogréficas,y un nimero méximo de
2 tablas o figuras.

3. Articulo Original

Los articulos originales informan los resultados
de los estudios de investigacién en ciencias basicas o
clinicas. Debe contener suficiente informacién para
que el lector pueda evaluar los resultados, repetir los
experimentos y evaluar los procesos intelectuales que
se contienen en el articulo.

Este tipo de manuscrito debe ser muy estruc-
turado. Se debe incluir un Titulo, Resumen en es-
panol/portugués e inglés, Introduccién, Pacientes/
Materiales y Métodos, Resultados, Discusion, Con-
clusiones. Esta estructura debe aplicarse también a
los resumenes, que debe ser presentado en espafiol/
portugués e inglés. La longitud mdxima recomenda-
da es de 3.000 palabras, con 30 o menos referencias
bibliograficas, se pueden incluir un nimero méximo
de 4 tablas o figuras.

Los articulos de informes de ensayos clinicos de
intervencion terapéutica deben estar registrados en
uno de los registros de ensayos clinicos recogidos
por la Organizacién Mundial de la Salud y el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas.
En la ausencia de un registro latinoamericano, se
sugiere que los autores utilizan el registro www.cli-
nicaltrials.gov, de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH). La identificacién debe ser presentada al final
del resumen.

Las instrucciones detalladas para las secciones
siguen:
3.1. Pégina de titulo

Debe contener el nombre de los autores, profe-
sién, especialidad y afiliacién institucional.

3.2. Resumen

El resumen debe ser en espafol/portugués e in-
glés, y debe contener un resumen de menos de 250
palabras que describen: a) Objetivo, b) Pacientes y
métodos, c) Principales resultados en forma cuanti-
tativa si corresponde, y d) las conclusiones.

3.3. Pacientes y métodos

En esta seccién se describe claramente la selec-
cién de sujetos para el estudio. Métodos, instru-
mentos y procedimientos se identifican con sufi-
ciente precisién para permitir a otros observadores
a reproducir los resultados. Al utilizar los métodos
establecidos y de uso frecuente, es suficiente con
nombrar y citar referencias.

Cuando se publiquen métodos poco conocidos
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se debe proporcionar una breve descripcién. Cuan-
do los métodos son nuevos, o los métodos anteriores
se modifican, deben incluirse descripciones precisas,
con la justificacién de su uso y la explicacion de las
limitaciones.

Cuando los experimentos se llevan a cabo en
seres humanos o animales, es fundamental que se
haga una declaracién de que el proceso se revisard
en funcién de la Declaracién de Helsinki (1975)
por una “ad hoc” Comité de Etica de la institucién
donde se realizé la investigacién. El Consentimiento
informado es imprescindible debiendo agregarse una
copia junto con la carta de aceptacién del Comite
de Etica.

Todos los fdrmacos y compuestos quimicos
deben ser identificados por su nombre genérico,
dosis y forma de administracién. Siempre que sea
posible, los pacientes deben ser identificados me-
diante niimeros correlativos, no por sus, iniciales,
o nombres. El nimero de sujetos y observaciones
debe ser detallado, también el tamano de la muestra,
los métodos estadisticos y el nivel de significacion
estadistica utilizada.

3.4. Resultados

Los resultados deben ser presentados secuen-
cialmente, en concordancia con el texto, tablas y
figuras. Los datos pueden ser mostrados en tablas
o figuras, pero no ambos. Los resultados no deben
ser descritos, asi como se muestra en una tabla o
figura. El texto s6lo debe resumir o resaltar las ob-
servaciones mds importantes. La presentacion de
los resultados obtenidos en esta investigacién no se
debe mezclar con la discusién del tema.

3.5. Discusiéon

En esta seccién se debe poner de relieve los as-
pectos nuevos e importantes del sujeto proporcio-
nadas por su investigacién y las conclusiones. Los
datos de los resultados no deben ser repetidos. La
implicancia de los hallazgos deben ser explicitos,
sus limitaciones explicadas, y la relacién con otros
estudios deben ser exploradas en cada estudio e
identificadas a través de la respectiva citacién. Las
conclusiones deben ser sélidamente respaldadas
por datos. Los estudios que no hayan finalizado por
el autor o de otros autores no deben ser utilizados
como soporte o puntos de discusién. Nuevas hipé-
tesis pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente
identificados como tales.

Esta seccién termina con conclusiones obtenidas
por los autores a partir de la experiencia.

3.6. Agradecimientos

Sélo las personas e instituciones que aportaron
importantes contribuciones al trabajo pueden ser
acusados.

3.7. Referencias

Las citas deben aparecer en el orden mencionado
en el texto, las referencias deben ser identificados en
el texto con ntimeros ardbigos entre paréntesis, colo-
cado al final del pérrafo en el que se alude a. Deben
ser numeradas Las referencias en cuadros o graficos
deben ser colocadas en el primer lugar en el que
el texto alude a la tabla o gréifico correspondiente.
Los nombres de las revistas deben abreviarse segin
la convencién Index Medicus. Ninguna referencia
se debe dar a las “observaciones no publicadas” ni
“comunicacion personal”, que pueden ser insertadas
entre paréntesis en el texto. Los trabajos oficialmen-
te aceptados para publicacién pueden ser incluidos;
en ese caso, la referencia debe incluir, entre parén-
tesis, las palabras “en prensa”. Los trabajos enviados
para su publicacién pero no aceptados oficialmente
no se pueden anadir a las referencias, pero pueden
ser citados en el texto entre paréntesis como “obser-
vaciones no publicadas”.

El orden para cada cita debe ser la siguiente:

a) Articulos de revistas:

Apellido e inicial del autor (s). Mencione todos
los autores cuando sean menores de seis, si tiene m4s
de siete autores, citar los tres primeros, ahadiendo
‘et.al’.

El titulo, en su idioma original.

El nombre de la revista o la publicacién del
articulo debe ser abreviado segtin la nomenclatura
internacional (Index Medicus), afio de publicacién,
volumen, pdgina inicial y final del articulo.

Ejemplo: 16. Guzmdn S, Nervi F, Llanos O,
et al. Despeje liquido alterada en los pacientes con
pancreatitis aguda anterior. Gut. 1985; 26:888-891.

b) Capitulos de libros

Ejemplo: 18. Fine RN, Nissenson AR (2005).
La didlisis clinica, cuarta edn. Appleton & Lange,
Nueva York, pp 611-651.

c) Referencias electrénicas
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3.8. Tablas

Cada tabla debe presentarse en hoja aparte, no
en el texto. Los cuadros irdn numerados en orden
consecutivo, con un breve titulo Cuando se requie-
ran notas para aclarar el contenido, deben afadirse
a los pies, no en la cabeza de la tabla. Las aclaracio-
nes al pie de la tabla se deben afiadir siempre que se
utilicen abreviaturas no estdndar. Cada tabla debe
ser citado en forma consecutiva en el texto.

3.9. Figuras

Las figuras incluyen cualquier tipo de ilustra-
cién que no sea tabla (radiografias, electrocardio-
gramas, graficos, ecos, etc.). Las reproducciones
fotograficas son aceptadas. Las imdgenes y tablas
deben ser enviados como un archivo en formato
JPG o .TIFF, con una resolucién minima de 300
dpi o superior.

Las letras, nimeros y simbolos deben ser clara-
mente visibles en toda la superficie de la fotografia,
y tener el tamafo suficiente para ser legible cuando
estd reducido para su publicacién. Los simbolos, fle-
chas o letras utilizadas para identificar las imdgenes
en las fotografias de preparaciones microscépicas
deben ser de tamafo y contraste suficiente para ser
detectado desde el medio ambiente. Cada figura
debe ser citada en el texto de forma consecutiva.

Si una figura se reproduce a partir de material
publicado, la fuente debe ser identificada, y el per-
miso por escrito del autor o editor debe obtenerse
para reproducirlo

3.10. Medidas

Las unidades de medida deben corresponder al
Sistema Métrico Decimal (Annals of Internal Me-
dicine 1979; 90:98-99). En espanol, los decimales
se marcan con una coma, y miles y maltiplos de mil
estan separados por un punto.

3.11. Las reimpresiones

Los articulos deben ser solicitadas por escrito
después de recibir la aceptacién de la publicacién. El
costo se paga directamente a la prensa por el autor.

3.12. Autores

Debe enviarse una lista de autores. Se debe in-
cluir sélo aquellos individuos que han participado
de manera significativa en la obra publicada, por lo
que deben ser responsables de su contenido. Co-
laboradores son aquellos que han contribuido de

manera efectiva en el estudio: a) disefio, b) la reco-
pilacién de datos, ¢) el andlisis de datos, d) el andlisis
estadistico, e) la edicién de manuscritos, f) otros (se
debe especificar).

Los autores deberdn ser profesionales debi-
damente identificados por su nombre, inicial del
segundo nombre y apellido o apellidos. También
deben identificar su especialidad y subespecialidad,
y el Instituto al que pertenecen. En el caso de los es-
tudiantes, ellos podrdn participar como co-autores,

3.13. Agradecimientos y diversas contribuciones

Como apéndice al texto, lo siguiente se debe
anadir las siguientes contribuciones: a) reconoci-
das que no son autoria; b) el reconocimiento de la
asistencia técnica; c) el reconocimiento del apoyo
material y financiero, y d) las relaciones financieras
que puedan constituir un conflicto de intereses.

El apoyo financiero o material de cualquier na-
turaleza debe ser especificado. Si se acepta el papel,
todas las demds relaciones financieras que puedan
constituir un conflicto de intereses deben ser inclui-
dos como se especifica en la carta adjunta.

4. Up to date

Este tipo de articulo es generalmente solicitado
por el Comité Editorial de la Revista. Estd escrito
por reconocidos expertos en el tema, y contiene una
visién general, los aspectos descritos recientemente,
la experiencia personal del autor (s), y una propuesta
para el futuro clinico y experimental en la zona.

5. Revisiones

Los articulos de revisién se resumen y analizan
la informacién disponible sobre un tema especifico
sobre la base de una busqueda cuidadosa de la lite-
ratura médica. Dado que los estudios individuales
pueden ser afectadas por muchos factores, la com-
binacién de sus resultados puede ser ttil para llegar
a conclusiones sobre la prevencidn, el diagnéstico o
el tratamiento de una enfermedad especifica.

Deben incluir un resumen estructurado que
contiene los principales aspectos examinados, las
fuentes de donde se obtuvo la informacién, la me-
todologia para la busqueda y seleccién de articulos
utilizados para la revisién.

La longitud mdxima recomendada es de 6.000
palabras, con 30 o menos referencias bibliograficas
recientes, un nimero méximo de 4 tablas o figuras
se puede incluir.
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6. Cartas al Editor

Cartas al Editor son una manera de que los lec-
tores envien preguntas o criticas de los sobre los
articulos publicados. Los informes de investigacion
y casos breves también pueden ser publicados como
cartas al Editor.

Pueden ser no méds de 1.000 palabras de exten-
sién, y contener mds de cinco referencias. Se debe
incluir un titulo que permita identificarlo.
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25 OCTUBRE 2017
MIERCOLES

Inscripciones
09:00 - 13:30 CURSO PRECONGRESO

CURSO UROLOGIA CURSO IMAGENES Y RINON
Coordinadores: Coordinadores:

Dr. Renato Gana, Dra. Pia Rosati,

Dra. Angélica Rojo, Dra. Andrea Glasinovic

Dr. J. Manuel Escala
TALLER TEORICO PRACTICO | TALLER TEORICO PRACTICO

- Diagnéstico prenatal « Principios Basicos del

-Vejiga Neurogénica Ultrasonido

- Diagnostico Urodinamico - Ecotomografia y Doppler
Renal

- Biopsia Renal Ecodirigida

13:30 -14:30 SIMPOSIO: TERAPIAS DE
REEMPLAZO RENAL AGUDO

15:00 - 18:00
SIMPOSIO AKI-CRRT. Coordina: Dr. Felipe Cavagnaro
15:00-15:30 Diagnostico de AKI, Biomarcadores
15:30-15:40 Preguntas

15:40-16:10 AK| neonatal: enfoque diagnostico y terapéutico

16:10-16:20 Preguntas

16:20-16:50 Reemplazo renal agudo

16:50-17:00 Preguntas

17:00-17:30 Plasmaféresis en AKI: indicaciones y manejo
17:30-17:40 Preguntas

17:40-18:00 Mesa Redonda
19:00 - 20:00 CEREMONIA INAUGURACION

H
0
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SALA 1 SALA 2
08:00 - 09:00
CONFERENCIA PLENARIA - Dra. Vera Koch
09:00 -10:30
Simposio: Simposio:
TUBULOPATIAS VASCULITIS Y RINON

Coordinadores; Dra. Karen
Cuevas, Dra. Pia Rosati,
Dra. Natalia Mejia

Coordinadores: Dra. M. Luisa
Ceballos, Dra. Andrea Exeni

11:00-12:30
Simposio: Simposio:
METABOLISMO MINERAL ENFERMEDADES GENETICAS
EN ERC Coordinadores: Dra. Claudia

Coordinadores: Dra. Andrea
Lazcano, Dra. Lilian Bolte

Alarcén, Dra. Marta Adragha

12:30 - 13:30 SESION DE POSTERS
13:30 - 14:30 SIMPOSIO INDUSTRIA

15:00 -16:30

Trabajos Orales
Coordinadores: Dr. Pedro
Zambrano y Dra. Anabella
Rebori

15:00-16:30

Simposio 1
ENFERMEDADES RARAS
Coordinadores: Dr. Héctor
Dinamarca, Dra. Vera Koch,
Dra. Fanny Cortés

16:30-17:00 CAFE

17:00-18:30

Simposio:
HIPERTENSION ARTERIAL
Coordinadores: Dra. Claudia Gonzdlez, Dr. Melvin Bonilla,
Dra. Sonia Mdrquez
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27 OCTUBRE 2017
SALA 1 SALA 2

08:00 - 09:00
CONFERENCIA PLENARIA: IPNA
09:00-10:30
Simposio; Simposio:
ENFERMEDADES DEL TRASPLANTE RENAL
GLOMERULO Coordinadores: Dr. Jorge

Coordinadores: Dra. Pilar Ferraris, Dra. Viola Pinto,
Hevia, Dra. Luz Stella Gonzdlez | Dra. Angela Delucchi

10:30 - 11:00 CAFE

11:00-12:30
Simposio: Simposio:
ANATOMIA PATOLOGICA DIALISIS PERITONEAL
Coordinadores: Dra. Pia CRONICA
Rosati, Dra. Elizabeth Lagos, Coordinadores: Dr. Francisco
Dr. Gonzalo Méndez Cano, Dra. Aida Vdsquez,
Dra. Marcela Valenzuela

12:30 -13:30 SESION DE POSTERS
13:30 - 14:30 SIMPOSIO INDUSTRIA

15:00 - 16:30 15:00 - 16:30

Trabajos Orales Simposio
Coordinadores: Dra. Cristina | HEMODIALISIS

Verocay y Dra. Mary Velasco Coordinadores: Dr. Jean
Grandy, Dra. Paula Coccia,
Dra. Carolina Lizama

16:30 - 17:00 CAFE
17:00-18:30

REGISTROS ALANEPE / IPNA
HOMENAJES

18:30- 19:30 ASAMBLEA DE SOCIOS
20:30 CENA DE CLAUSURA
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- 28 0CTUBRE 2017
SABADO

09:00 - 10:00

CONFERENCIA PLENARIA: HIPERTENSION ARTERIAL
Dr. Carlos Saieh

10:00 - 10:30 CAFE
10:30 - 12:00

Simposio CRECIMIENTO Y NUTRICION EN ERC
Coordinadores: Dra. Ana Maria Lillo, Dr. J. Luis Guetrero

12:00-12:30

HOT SPOT
Coordinadores: Dra. Paulina Salas, Dra. Margarita Halty

12:30-13:00
Premios
CEREMONIA DE CLAUSURA

EXPOSITORES INVITADOS

INTERNACIONAL

IPMNA

Dr. Tim Bunchman LISA Dr. Michael Freundlich ~ USA

D, Guida Filler CANADA Dr. Isidro Salusky UsA

Dr. Jaseph Flynn usA Dr. Kjell Tullus INGLATERRA

Dr.Jun Oh ALEMAMNIA Dr. Gastan Zilleruelo LISA

ALANEPE

Dira. Marta Adragna ARGEMTINA Dra. Andrea Glasinovic  CHILE

Dra. Laura Alconcher ARGENTINA Dr. Jean Grandy CHILE

Dira. Fatima Bandeiras BRASIL Dr. José L. Guerrero CHILE

Dr. Melvin Banllla PUERTORICO  Dra.Vera Koch BRASIL

Dra. Nilzette Brezolin BRASIL Dra. Paola Krall CHILE

Dra. Paula Coccia ARGEMTINA Dra. Elecnora Lima BRAZIL

Bra, Fanny Cortés CHILE Dr. Gonzalo Méndez CHILE

Dra. Andrea Exenl ARGEMTINA Dra. Natalia Mejia COLOMBIA

Dr. Ramon Exenl ARGEMTINA Dr. Fernando Onuchic BRASIL

Dr. Jorge Ferraris ARGEMTINA Dr. Jaime Restrepo COLOMBIA

Dra. Verdnica Ferraris ARGENTINA Dr. Carlos Saieh CHILE

Dra. Clotilde Garcia BRASI Dra. Aida Viisquez ARGEMTINA
Dr. Jorge Vergara CHILE



Arch Latin Nefr Ped 2017;17(1):48-53

PRESIDENTE
SECRETARIO GENERAL

COMITE EJECUTIVO

Dra. Viola Pinto

Dr. Felipe Cavagnaro
Dra. Pilar Hevia

Dr. Felipe Gonzalez

Dra. Marcela Valenzuela

ORGANIZACION

Dr. Francisco Cano
Dr. Carlos Saieh

COMITE CIENTIFICO
NACIONAL

Dra. Pia Rosati

Dra. Maria Luisa Ceballos
Dra. Angélica Rojo

Dra. Ana Maria Lillo

Dr. Héctor Dinamarca
Dra. M. Angela Delucchi
Dr. Jean Grandy

Dra. Claudia Gonzélez
Dr. Renato Gana

Dr. José Manuel Escala

x
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CONGRESO
ALANEPE

COMITE CIENTIFICO
ALANEPE

Dr. Raman Exeni

Dr. Nelson Orta

Dra. Natalia Mejia
Dra. Vera Koch

Dr. Melvin Bonilla
Dra. Mara Medeiros
Dr. Jorge Ferraris

Dr. Gaston Zilleruelo
Dra. Luz Stella Gonzalez
Dr. Horacio Repetto
Dra. Andrea Exeni
Dra. Anabella Rebori
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Autraxil

Clorhidrato de Cinacalcet

NUEVO PARADIGMA
EN EL TRATAMIENTO DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

& Disminuye la secrecion y la sintesis
de hormona paratiroidea (PTH).

%@  Reduce la proliferacion
de células paratiroideas.

& Favorece el control de los niveles
de calcio y fosforo en sangre.

%  Disminuye las calcificaciones vasculares

& Reduce elriesgo de paratiroidectomia




k. GRINSIL

CLAVULANICODUO

AMOXICILINA + ACIDO CLAVULANICO

En infecciones de la practica diaria

Grinsi
Clavulanjce
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GRINSIL® CLAVULANICO DUO
Susp. 400 mg x 70 ml

GRINSIL® CLAVULANICO
Susp. 250 y 500 mg x 90 ml

GRINSIL®
Susp- 250y 900mg x 90y 120 m!| 8
i ':"\ iy s VT NI 2 i’-‘
GRINSIL® DUO '
Susp. 750.mg % 70 ml

Argentia

www,argentia,cum.ar




