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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad renal crénica (ERC) es una
afeccion progresiva e irreversible que compromete la funcion
renal. Algunos estudios han reportado disminucion anual de
la tasa de filtrado glomerular (TFG) de aproximadamente 5
mL/min/1.73 m?, influenciada por factores como hipertension,
proteinuria, anemia e infecciones urinarias. Objetivo: des-
cribir la velocidad de progresion del deterioro de la funcion
renal a un ano de seguimiento en pacientes pediatricos con
ERC, e identificar los factores de riesgo asociados con la
disminucion de la TFG. Material y métodos: se realizé un
estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes
de dos a 16 afos con diagndstico de ERC en estadios 2, 3
y 4. Se recopilaron datos demograficos, antropométricos,
bioquimicos y de TFG al momento de primera consulta. Se
calculé la velocidad de deterioro de la TFG a los 12 meses
de seguimiento. Se compararon factores de riesgo entre
quienes tuvieron y no tuvieron deterioro significativo de la
TFG. Andlisis estadistico: y2, prueba exacta de Fisher, U de
Mann-Whitney, y andlisis multivariado tipo regresion logis-
tica. Resultados: se estudiaron 70 pacientes; la mediana
de edad fue de 11 afos. A un afio, 70% presentd deterioro
en la funcion renal, con mayor afectacion en pacientes con
glomerulopatia (100%). La progresion fue mas rapida en

ABSTRACT

Introduction: chronic kidney disease (CKD) is a progressive
and irreversible condition that impairs renal function. Research
has shown an average annual decline in glomerular filtration
rate (GFR) of approximately 5 mL/min/1.73 m?, influenced
by factors such as hypertension, proteinuria, anemia, and
recurrent urinary tract infections. Objective: to describe the
rate of renal function decline over one year of follow-up in
pediatric patients with chronic kidney disease (CKD), and to
identify risk factors associated with decreased glomerular
filtration rate (GFR). Material and methods: a retrospective
cohort study was conducted, including patients aged 2 to 16
years diagnosed with CKD stages 2, 3, and 4. Demographic,
anthropometric, biochemical, and GFR data were collected
at the initial consultation. The rate of GFR decline was
assessed after 12 months of follow-up. Risk factors were
compared between patients with and without significant GFR
decline. Statistical analyses included the y? test, Fisher’s
exact test, Mann-Whitney U test, and multivariate logistic
regression. Results: a total of 70 patients were included, with
a median age of 11 years. After one year, 70% of patients
showed a decline in renal function, with the most pronounced
deterioration observed in those with glomerulopathy (100%).
The fastest progression occurred in patients with stage 2
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estadio 2. La proteinuria, hipertension y la hiperfosfatemia
fueron los factores de riesgo que se asociaron al deterioro
renal, segun analisis multivariado. Conclusiones: la pro-
teinuria, hipertension y la hiperfosfatemia se asocian con la
disminucion de la TFG en nifios con ERC. Ademas, la ERC
secundaria a glomerulopatia y enfermedad vascular parece
también ser predictor del deterioro de la funcién renal.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, factores de
riesgo, deterioro funcién renal, proteinuria, hiperfosfatemia,
pediatria.

Abreviaturas:

CAKUT = Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary
Tract (anomalias congénitas del rifién y tracto urinario)
ERC = enfermedad renal crénica

HAS = hipertensién arterial sistémica

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (en-
fermedad renal: mejora de los resultados mundiales)

TFG = tasa de filtrado glomerular

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una alteracion
progresiva e irreversible de la funcién renal, caracte-
rizada por la incapacidad del rifién para eliminar pro-
ductos de desecho, asi como para mantener el equilibrio
4cido-base, de liquidos y electrolitos.!

En la poblacion pediatrica, la etiologia de la ERC
difiere de la observada en adultos; se ha descrito que
hasta el 57% tiene malformaciones congénitas del rinén
y tracto urinario, destacando la uropatia obstructiva
(21%), la displasia/hipoplasia renal (18%) y la nefro-
patia por reflujo vesicoureteral (8%), mientras que
la enfermedad glomerular representa el 17%.4% En
poblacién norteamericana, el 24% corresponde a ano-
malias congénitas del rifién y tracto urinario, seguido
de enfermedad glomerular primaria (23%), nefropatias
hereditarias (14.8%) y vasculitis (12.4%).”

La progresion de la ERC varia segtn su etiologia,
siendo mas lenta en los nifios con malformaciones
congénitas, en comparacion con aquellos con enferme-
dad glomerular. Adema4s, suele acelerarse durante la
pubertad debido a diferentes factores, como el aumento
de la presién arterial y la mayor demanda de filtracion
glomerular por la aceleracién del crecimiento.?8

En varios estudios que han evaluado la progresion
de la ERC en nifios, se ha descrito que, en promedio,
anualmente la tasa de filtracién glomerular (TFG) dis-
minuye en 5 mL/min/1.73 m2.%19 Por su parte, Staples
y colaboradores, al analizar nifios con ERC en estadios

CKD. Proteinuria, hypertension and hyperphosphatemia were
identified as significant risk factors for renal deterioration in the
multivariate analysis. Conclusions: proteinuria, hypertension
and hyperphosphatemia are associated with greater GFR
decline in children with CKD. Additionally, CKD secondary
to glomerulopathy and vascular disease appears to be a
predictor of renal function deterioration.

Keywords: chronic kidney disease, risk factors, renal function
deterioration, proteinuria, hyperphosphatemia, pediatrics.

2 a 4, observaron que 17% progres6 a ERC terminal en
el primer afio, lo cual aumenté a 39% a los tres afos.!?
Otro estudio realizado en México con pacientes en ERC
en estadios 3 y 4 encontré una mediana de deterioro
anual de la TFG de 6 mL/min/1.73 m?.

Los principales factores asociados con la progresion
de la ERC pediatrica son la hipertensién arterial sis-
témica (HAS) y la proteinuria.'?1* Pero también se ha
identificado otros factores de riesgo, como la anemia,
hipoalbuminemia, hiperfosfatemia, obesidad y las in-
fecciones del tracto urinario. Por etiologia, se ha obser-
vado que los nifios con enfermedad glomerular tienen
mayor disminucién anual de la TFG que aquéllos con
anomalias congénitas (4.3 vs 1.5 mL/min/1.73 m?).1213

Para ampliar la informacidn, se requieren de mayor
investigacion sobre el deterioro de la funcién renal en
pacientes pediatricos con ERC en estadios tempranos.
En paises en vias de desarrollo, como el nuestro, la
mayoria de los estudios se han centrado en pacientes
con ERC avanzada o en terapia de reemplazo renal.
Ademas, se pueden identificar factores que puedan ser
modificables, a fin de aplicar estrategias terapéuticas
y preservar la funcion renal durante mayor tiempo, lo
cual podria retrasar la necesidad de terapia de reem-
plazo renal.?8

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue descri-
bir la velocidad de progresion del deterioro de la funcién
renal a un afio de seguimiento en pacientes pediatricos
con ERC en estadios 2 a 4, asi como identificar los fac-
tores de riesgo asociados con la disminucién de la TFG.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte. La informacién se
obtuvo de manera retrospectiva de pacientes que inicia-
ron su atencién en el servicio de nefrologia pediatrica
de un hospital pediatrico de tercer nivel de atencidn,
entre enero de 2014 a diciembre de 2018. Se incluye-
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ron nifios de dos a 16 afios con diagndstico reciente
de ERC y que se encontraban en estadios 2, 3 y 4. Se
excluyeron pacientes que se encontraban en terapia de
sustitucion renal (dialisis peritoneal o hemodialisis), o
pacientes con antecedente de trasplante renal. A todos
los pacientes se les dio seguimiento por un afo.

De un universo de 128 pacientes con ERC en esta-
dios 2 a 4, se excluyeron un total de 58: 41 por encon-
trarse fuera del rango de edad, 10 por evolucion a ERC
terminal, y siete pacientes porque la informacién del
expediente clinico era incompleta. El total de pacientes
incluidos fue de 70.

La ERC se clasific6 de acuerdo con la guia KDIGO
2012, tomando en cuenta el aclaramiento de creatinina
con la formula de Schwartz o cistatina C en estadios: 1
(TFG > 90 mL/min/1.73m?), 2 (TFG 60-89 mL/min/1.73
m?), 3 (TFG 30-59 mL/min/1.73 m?) y 4 (TFG 15-29 mL/
min/1.73 m2).2

Del expediente se obtuvieron los datos antropomé-
tricos, asi como de los factores de riesgo estudiados. Se
consider6 deterioro de la funcién renal cuando hubo
disminucién de la TFG > 5 mL/min/1.73 m? a los 12
meses después de haber iniciado el seguimiento.

Definicion de los factores de riesgo

1. Proteinuria: cuando el indice urinario proteina/crea-
tinina fue > 0.2 mg/mg; proteinuria significativa >
0.2 mg/mg, pero menor 2 mg/mg y como proteinuria
en rango nefrético con indice urinario > 2 mg/mg.

2. HAS, presencia de presion arterial sist6lica y dias-
télica mayor al percentil 95 de acuerdo con sexo,
edad y talla para menores de 13 afios o > 130/80
mmHg para mayores de 13 afos.

3. Anemia: hemoglobina < 11 g/dL en nifios de 2 a 5
anos; hemoglobina < 11.5 g/dL en ninos de 5 a 12
anos; hemoglobina < 12 g/dL en nifios entre 12 a
15 anos; y, en mayores de 15 afios, hemoglobina <
13 g/dL en varones y < 12 g/dL en nifias, asi como
valor de hematocrito < 33%.

4. Hiperfosfatemia: fésforo sérico > 6.5 mg/dL para
ninos entre 2 y 5 afos; > 5.8 mg/dL para ninos de
6 a 12 afios; y > 4.5 mg/dL para ninos mayores de
13 anos.

5. Infeccidn de tracto urinario recurrente, si en un ano
hubo dos 0 mas episodios de pielonefritis aguda,
un episodio de pielonefritis aguda y uno o mas de
cistitis, o bien, tres episodios o més de cistitis.

6. La etiologia de la ERC se clasific6 en anomalias
congénitas del rifién y tracto urinario (CAKUT),
glomerulopatia, enfermedad vascular, asociado a
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neoplasia, nefropatia cicatrizal o infeccién de vias
urinarias de repeticién, y en otras causas.

Analisis estadistico

Las pruebas de Kolmogorov-Smirnov revelaron que
las variables cuantitativas tenian una distribucién
no paramétrica, por lo que se expresan en mediana, y
valores minimo y maximo. Las variables cualitativas
se presentan como proporciones y frecuencias. Para
comparar las variables cualitativas entre dos grupos se
utilizé y2 o prueba exacta de Fisher, y para las variables
cuantitativas U Mann-Whitney. La comparacién de las
variables cuantitativas al inicio y al final del segui-
miento fue con la prueba de Wilcoxon. Para el control
de las variables de confusién se realizé un analisis
multivariado, tipo regresion logistica. Un valor de p
< 0.05 se consideré estadisticamente significativo. El
paquete STATA v.14.0 se utiliz6 para todos los analisis
estadisticos.

Consideraciones éticas

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado
por el Comité Nacional de Etica en Investigacidén y
Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
con numero de registro 2022-3603-010.

RESULTADOS
Descripcion de la poblacion

Las caracteristicas clinicas y de los resultados de la-
boratorio al inicio del seguimiento de los 70 pacientes,
se muestran en la 7abla 1. La mediana de edad fue de
11 anos, predominando pacientes del sexo masculino
(58.6%). El z-score del IMC tuvo una mediana de —0.03,
pero el 14.3% presentd sobrepeso u obesidad. La causa
principal fue CAKUT en 34 pacientes (48.6%). Dentro
de este grupo, el diagnoéstico mas frecuente fue el reflujo
vesicoureteral con 14 pacientes (41.2%). La mediana de
edad al diagndstico de ERC fue a los 3.6 afios.

Al inicio del seguimiento, la mayoria de los pa-
cientes (37.1%) se encontraban en estadio 2. De los 20
pacientes con ERC en estadio 3, 10 estaban en estadio
3A y otros 10 en estadio 3B.

Evolucién de la ERC a un afo de seguimiento

En la Tabla 2 se compara la TFG al inicio del segui-
miento y a los 12 meses, de acuerdo con el estadio de
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Tabla 1: Caracteristicas generales al inicio del seguimiento
de 70 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Mediana

Variables [minimo-maximo]
Edad (meses) 133 [46-192]
Sexo, n (%)

Masculino 41 (58.6)

Femenino 29 (41.4)
Peso (kg) 26.7 [8.9-62.4]
Talla (cm) 127 [78-172]
Z score IMC -0.03 [-3.26-2.46]
Estado de nutricion, n (%)

Desnutricién/adecuado 60 (85.7)

Sobrepeso/obesidad 10 (14.3)
Edad al diagndstico de la ERC (meses) 4411-180]
Tiempo de evolucién de la enfermedad (afios) 5[1-15]
Tasa de filtrado glomerular (mL/min/1.73) 42 [16-89]
Estadio de la ERC, n (%)

2 26 (37.1)

3 20 (28.6)

4 24 (34.3)
Etiologia de la ERC, n (%)

CAKUT 34 (48.6)

Glomerulopatia 12 (17.1)

Enfermedades vasculares 2(2.9)

Neoplasia 8(11.4)

Nefropatia cicatrizal/ITU recurrente 9(12.9)

Otro 5(7.1)
Caracteristicas bioquimicas

Cistatina C (mg/L) 1.74[0.98-4.19]

Creatinina (mg/dL) 1.01 [0.46-5.00]

Proteinuria (mg/m?/h) 7.4 [1.41-156)

indice proteina/creatinina (mg/mg) 0.51[0.10-4.76]

Presion arterial sistélica (mmHg) 105 [70-130]

Presion arterial diastdlica (mmHg) 65 [48-89]

Hemoglobina (g/dL) 13.5[7.8-17.1]

Hematocrito (%) 39.9 [22-51]

Fosforo sérico (mg/dL) 5.11 [1.52-6.6]

CAKUT = Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract (anoma-
lias congénitas del rifién y tracto urinario). IMC = indice de masa corporal.
ITU = infeccidn de tracto urinario.

la ERC; como se observa, en los tres estadios hubo
disminucién significativa (p < 0.05).

Al considerar la definicién de deterioro de la funcién
renal (TFG > 5 mL/min/1.73 m2), se observé que el 70%
(n=49) de los pacientes la presentaron. Es importante
destacar que los 12 pacientes con ERC secundaria a glo-
merulopatia presentaron deterioro de la funcién renal.

La mediana de la velocidad de progresion anual de
la tasa de filtrado glomerular fue de 6 mL/min/1.73 m?
para todos los pacientes con ERC estadio 2 a 4. Pero en
pacientes con ERC en estadio 2, la velocidad de dete-
rioro de progresion fue mayor que la de los pacientes
en estadios 3 y 4 (11.5 vs 8 y 6 mL/min/1.73 m?, res-
pectivamente). La mediana de disminucién de la TFG
fue de 8 mL/min/1.73 m? en pacientes con deterioro de
la funcién renal.

Factores asociados al deterioro
de la funcional renal

En la Tabla 3 se muestra la comparacion de los factores
entre quienes presentaron y no presentaron deterioro
de la funcién renal. Aunque la proporcién de anemia
y obesidad fue mayor en pacientes que progresaron, la
proteinuria, HAS e hiperfosfatemia fueron los factores
que se asociaron estadisticamente a la progresion de la
disminucién de la TFG. También se observa que hubo
diferencia en las causa de ERC: solo hubo pacientes con
glomerulopatia y enfermedad vascular entre quienes
hubo deterioro.

Para el analisis multivariado, se excluyeron pacien-
tes con glomerulopatia y enfermedad vascular, por lo
que se analizaron 56. Como se observa en la Tabla 4,
los factores que se asociaron al deterioro de la funcién
renal fueron: proteinuria (OR 15.6; 1C95% 1.42-171.68,
p=0.024) y la hiperfosfatemia (OR 132.76; 1C95% 4.37-
4032.11, p = 0.005).

DISCUSION

Mientras no se realicen intervenciones para modificar
las causas, la ERC en pacientes pediatricos conduce
inevitablemente a la pérdida progresiva de la funcién
renal, lo cual, a menudo, culminara en la necesidad de
terapia de sustitucién renal. Si bien existe abundante
informacién sobre la ERC en su etapa terminal, los
detalles sobre las primeras fases y la velocidad de
progresién en nifios aun son limitados. Un estudio
seminal de Wingen y colaboradores, proporciond uno
de los primeros marcos conceptuales para entender la
progresién de la ERC en nifios, definiendo como indi-
cativo de progresion a un deterioro de > 3 mL/min/1.73
m2, por afio, observando un promedio de disminucién
en la TFG de —5.3 mL/min/1.73 m2 por afio en pacientes
que progresaron el deterioro de la funcién renal, prin-
cipalmente asociada a proteinuria e HAS.1?

En nuestro estudio, el 70% de los pacientes (n =
49) experimentaron deterioro en la funcién renal en el
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primer afio de seguimiento, a partir de la TFG inicial-
mente registrada. Para los 70 pacientes estudiados, la
mediana de progresién anual fue de —6 mL/min/1.73 m?2,
y de =8 mL/min/1.73 m? para aquéllos que progresaron
a un deterioro significativo de la funcién renal. Nota-
blemente, al clasificar por estadios de la enfermedad,
la progresion fue mas pronunciada en el estadio 2, con

una media de —11.5 mL/min/1.73 m2, mientras que los
estadios 3 y 4 mostraron medias de =8 y —6 mL/min/1.73
m?, respectivamente.

La etiologia de la ERC en nifios es variable; en los
estudios NAPRTCS y el USRDS han documentado que
las principales causas son las anomalias congénitas del
rindn y el tracto urinario, que incluyen a las uropatias

Tabla 2: Comparacion de la tasa de filtrado glomerular al inicio y a un afio de seguimiento,
en 70 pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica (ERC).

Tasa de filtrado glomerular (mL/min/1.73 m?)

Un ano después
Mediana
[minimo-maximo]

Basal
Mediana
Estadio inicial de la ERC [minimo-maximo]
2 (n=26) 77 [62-89]
3(n=20) 44 [31-59]
4 (n=24) 21[16-27]

67 [23-81] <0.001
40 [18-58] 0.013
15 [8-27] <0.001

Tabla 3: Comparacion de los factores de riesgo asociados con el deterioro de la funcién renal
a 12 meses de seguimiento en pacientes con enfermedad renal crénica (N = 70).

Deterioro de la funcion renal

Con
(N=49)
Variables
Proteinuria 44 (89.8)
Hipertension arterial sistémica 22 (44.9)
Anemia 16 (32.6)
Hiperfosfatemia 22 (44.9)
ITU recurrente 7(14.3)
Obesidad 9(18.4)
Etiologia
Glomerulopatia (n = 12) 12 (24.5)
CAKUT (n = 34) 22 (44.9)

Enfermedades vasculares (n = 2) 2 (4.0)

Asociada a neoplasias (n = 8) 3(6.1)

Nefropatia cicatrizal/ ITU (n = 9) 6(12.2)

Otra causa (n = 5) 4(8.2)
Estadio inicial de la ERC

2 (n=26) 20 (40.8)
3(n=20) 12 (24.5)
4(n=24) 17 (34.7)

Sin

(N=21)

14 (66.6) 0.006
3(14.3) 0.012
3(14.3) 0.096
1(4.8) 0.001
7 (33.3) 0.068
1(4.8) 0.129

0.056
0(0.0)
12 (57.1)
0(0.0)
5(23.8)
3(14.3)
1(4.8)
0.460
6 (28.6)
8 (38.0)
7 (33.3)

CAKUT = Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract (anomalias congénitas del rifién y tracto urinario). ERC = enfermedad renal crénica. ITU = infeccion

de tracto urinario
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Tabla 4: Andlisis de regresidn logistica para identificar los factores relacionados con el deterioro
de la funcidn renal en nifios con enfermedad renal crénica (ERC) estadio 2, 3y 4 (N = 56).

Variables OR

Proteinuria 15.65
Hipertension arterial sistémica 2.41
Anemia 2.32
Hiperfosfatemia 132.76
ITU recurrente 1.91
Obesidad 4.95
Estadio inicial de la ERC 0.35

1C95% p
1.42-171.68 0.024
0.31-15.47 0.359
0.26-20.20 0.445
4.37-4,032.11 0.005
0.30-11.91 0.485
0.36-66.46 0.227
0.12-1.03 0.057

ERC = enfermedad renal crénica. IC95% = intervalo de confianza 95%. ITU = infeccién de tracto urinario. OR = Odds Ratio (razén de momios).

obstructivas, displasia o hipoplasia renal, asi como la
nefropatia por reflujo vesicoureteral, seguido de las
enfermedades glomerulares primarias.®” El registro
espanol pediatrico de ERC no terminal (REPIR 1II)
y el proyecto ItalKid han proporcionado informacién
similar, donde también destacan las anomalias estruc-
turales y enfermedades renales hereditarias.>°

Por otro lado, en diferentes estudios se ha demostra-
do que la progresion de la ERC en nifios esté influen-
ciada por algunos factores de riesgo. La proteinuria,
un marcador temprano de dano renal, ha sido consis-
tentemente asociada con una mayor tasa de deterioro
de la funcién renal. Al respecto, parece ser que entre
mayor sea la proteinuria, la disminucién de la funcién
renal serda mas rapida, incluso en nifios con nefropatias
no glomerulares.'>1316 Esto lo pudimos corroborar en
nuestro estudio, ya que la mayoria de los pacientes
que mostraron progresion también presentaron niveles
elevados de proteinuria (7Tablas 3y 4).

Asimismo, la HAS se ha identificado como un factor
que contribuye al deterioro renal en nifios con ERC
en diversos reportes de investigacién. En el presente
reporte, como se mostré en la 7abla 4, no fue un fac-
tor asociado al deterioro, sin embargo, en el analisis
bivariado si fue identificado (7abla 3); es probable que
esta diferencia se debiera al tamafio de la muestra.'?17

Otros factores como la hiperfosfatemia y las in-
fecciones del tracto urinario también se han relacio-
nado con una progresion més rapida del deterioro de
la funcién renal. En este estudio, la prevalencia de
anemia y el nivel elevado de fésforo sérico también
demostraron ser factores de riesgo independientes para
una progresion acelerada, implicando que la gestién de
estos elementos podria influir considerablemente en la
progresién de la enfermedad.51®

Con la informacién presentada en este articulo,
esperamos que, la identificaciéon de los factores de
riesgo en pacientes pediatricos con ERC podria ser de
utilidad para brindar intervenciones dirigidas, como
controlar la proteinuria y la regulacién de la fosfatemia,
los cuales retrasarian el avance hacia la insuficiencia
renal terminal.

CONCLUSION

Los factores de riesgo asociados con la disminucién de
la tasa de filtrado glomerular a un afio de seguimiento
en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica
estadio 2 a 4 fueron la proteinuria y la hiperfosfatemia.
La etiologia de la ERC secundaria a glomerulopatia
y enfermedad vascular fue un factor de riesgo para
deterioro de la funcién renal.
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