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1 11vo. Dia Mundial del Rifion

se celebrard el 10 de Marzo del

2016 en todo el mundo. Este
evento anual, organizado
conjuntamente por la Sociedad
Internacional de Nefrologia (ISN)y la
Federacién Internacional de
Fundaciones del Rifion (IFKF), se ha
convertido en un esfuerzo exitoso para
informar a la poblacién general y a los
responsables de las politicas publicas de
salud, sobre la importancia y las
consecuencias de la enfermedad renal.
En esta ocasion, el Dia Mundial del
Rinén sera dedicado a la enfermedad
renal en la infancia y a las enfermedades
renales del adulto que pueden iniciar a
temprana edad.

Los nifios que desarrollan injuria renal
aguda (IRA) secundaria a una amplia
variedad de causas, pueden tener
secuelas a largo plazo que resulten en
enfermedad renal cronica (ERC)
muchos afios después.”* Ademas, la
ERC en nifios, en su mayoria de tipo
congénita asi como las complicaciones
renales secundarias a una gran variedad
de enfermedades, no solo resultan en
una importante morbilidad y mortalidad

Resumen

El Dia Mundial del Rifién 2016 se enfoca en las enfermedades renales durante la infancia y en
los antecedentes de la enfermedad renal del adulto que puede iniciar en la edad temprana. La
Enfermedad Renal Crénica (ERC) en la infancia difiere de la de los adultos en que predominan
las causas derivadas de anomalias congénitas y trastornos hereditarios, siendo poco frecuentes
las glomerulopatias y la enfermedad renal asociada a diabetes. Adicionalmente, muchos nifios
con Injuria Renal Aguda pueden eventualmente desarrollar secuelas que lleven a hipertension y
ERC durante la adolescencia o la vida adulta. Los nifios nacidos prematuros o pequefios para la
edad gestacional tienen un incremento del riesgo para desarrollar ERC durante su vida.

Personas con alto riesgo al nacer o en la primera infancia, deberan ser monitorizados estrechamente para ayudar a detectar a tiempo signos
tempranos de enfermedad renal a fin de proporcionar una prevencion o tratamiento efectivos. Una terapia exitosa es factible para nifios con ERC
avanzada; existe evidencia que demuestra que los nifios evolucionan mejor que los adultos cuando reciben terapia de reemplazo renal, incluyendo
dialisis y trasplante, aunque solo una minoria de los nifios puede requerir este tratamiento.

Debido a las inequidades en el acceso a la atencion médica, es necesario hacer un esfuerzo para que los nifios con enfermedad renal, donde sea
que vivan, puedan ser tratados de manera eficaz, independientemente de su ubicacion geografica y situacidén y econémica. Nuestra esperanza es
que el Dia Mundial del Rifion pueda informar al publico en general, a los tomadores de decisiones y a los profesionales de la salud, sobre las
necesidades y las posibilidades que existen alrededor de la enfermedad renal en la infancia.

“Por que en cada adulto habita el nifio que fue y en cada nifio se encuentra el adulto que serd”

durante la infancia, pero también en
complicaciones médicas mas alla de la
nifiez. De hecho, las muertes infantiles
asociadas a una larga lista de
enfermedades infecciosas son vinculadas
inextricablemente con compromiso de la
funciéon renal. Por ejemplo, nifios que
sucumben al coOlera y otras infecciones
diarreicas, comunmente mueren a causa
de IRA inducida por deplecién de
volumen y choque, mas que debido al
proceso infeccioso. Ademas, un numero
importante de estudios indican que los
adultos con hipertension, proteinuria y
ERC, tenian antecedentes desde la
infancia —tan tempranos como en la vida
in-utero y perinatal (Cuadro 1). El Dia
Mundial del Rifién 2016 pretende
concientizar a la poblacién general de
que muchas de las enfermedades renales
del adulto inician en la infancia. El
entendimiento de los eventos y
diagnosticos de alto riesgo que ocurren
durante la infancia, brindaria la
oportunidad de identificar y realizar
intervenciones preventivas en aquellas
personas con alto riesgo de ERC durante
suvida.

Actualmente, los datos

-John Connolly, El libro de las Cosas Perdidas

epidemioldgicos a nivel mundial sobre el
espectro del DRA y ERC en nifios son
limitados, aunque cada vez se amplian
mas. La prevalencia de ERC en nifios es
rara y varia desde 15 a 74.7 casos por
millén.’ Tales variaciones son debidas a
la influencia de los factores culturales y
regionales, tanto como a la metodologia
usada para estimarla. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS),
recientemente agregd informacion sobre
la mortalidad a nivel mundial de las
enfermedades urologicas y renales y se
convertird en una fuente importante de
informacién —sin embargo, la OMS no
reporta la informacion por grupos de
edad.’ Las bases de datos como las de los
Estudios Colaborativos y Ensayos
Renales Pediatricos de Norte América
(NAPRTCS)’, el Sistema de Datos
Renales de Estados Unidos (USRDS)’ y
el Registro EDTA®, incluyen datos de
pacientes pediatricos con ERCT vy
algunos con ERC. Proyectos tales como
los estudios ItalKid’ y Enfermedad Renal
Crénica en Nifios (CKiD)", el Estudio
Global de la Carga de Enfermedad 2013,
asi como los registros que ahora existen
en muchos paises proporcionan
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Cuadro 1. Definiciones de las Etapas de la Infancia

Periodo Perinatal
Delas 22 semanas completas de gestacion a 7 dias de vida postnatal
Periodo Neonatal
Del nacimiento al dia 28 de vida postnatal
Infancia
Del nacimiento a 1 afio de edad
Nifiez
De 1afioa 10afos de edad
Adolescencia
De 10anosa 19 afios de edad

Los datos en esta tabla son definidos por la Organizacion Mundial de la Salud. El periodo perinatal es definido como 22 semanas de gestacion
completas hasta 7 dias de vida; el periodo neonatal, hasta los 28 dias de vida; la infancia hasta el afio de vida; la nifiez como 1 a 10 afios de vida; y el
adolescente desde los 10 alos 19 afios de edad. Estas definiciones varian en todo el mundo. Algunos definen como “persona joven” a aquellos con <
24 afios. Enlos Estados Unidos, la nifiez es considerada hasta los 21 afios.

informacién importante, pero se
requiere ain mas."'

De acuerdo a algunos estudios
seleccionados en poblacion adulta, la
IRA puede resultar en ERC."” La
incidencia de IRA en nifios admitidos a
unidades de cuidados intensivos varia
ampliamente, de 8% a 89%.' y los
resultados dependen de los recursos
disponibles. Se esperan también los
resultados de proyectos como el
AWARE, un estudio de nifios con IRA
en 5 paises.” Estudios unicéntricos y de
meta analisis, indican que tanto la IRA
como la ERC en nifios, representan una
minoria de pacientes con ERC en todo el
mundo.” Sin embargo, es cada vez mas
evidente que la enfermedad renal del
adulto esunlegado delainfancia.

Espectro de la Enfermedades

Renales Pediatricas

Las condiciones congénitas y
hereditarias que predominan como
causa de ERC en la infancia, difieren
sustancialmente de aquellas observadas
en los adultos. A la fecha, se han
encontrado mutaciones en mas de 150
genes que alteran el desarrollo renal o
alguna funcidén especifica glomerular o
tubular." Muchos de estos desordenes
genéticos se presentan durante la
infancia y pueden llevar
progresivamente a ERC. Las Anomalias
Congénitas del Rifidén o Tracto Urinario
(ACRTU) representan la mayor causa
de ERC en la nifiez (Tabla 1) e incluyen
hipoplasia/displasia renal y uropatia
obstructiva. Un subgrupo importante de
las displasias renales son las
enfermedades quisticas, las cuales se
originan en defectos genéticos en los
cilios delas células tubulo epiteliales.

Muchas glomerulopatias pediatricas

son causadas por defectos genéticos o
adquiridos en los podocitos, el tipo de
célula especial que recubre los capilares
glomerulares. Causas importantes, pero
menos comunes, son los desérdenes
metabolicos hereditarios tales como la
hiperoxaluria y la cistinosis, el sindrome
hemolitico urémico atipico (una
microangiopatia trombdtica
relacionada con alteraciones genéticas
del complemento), alteraciones en la
coagulacién o en las vias metabolicas.

En varias clasificaciones no queda
claro como categorizar a los nifios que
presentaron IRA con recuperacion
aparente, y si se incluyen y como a
aquellos nifios que presentaron
problemas perinatales que derivaron en
un numero de nefronas relativamente
bajo. Entre los nifios con Enfermedad
Renal Croénica Terminal (ERCT) de
inicio en la infancia, las glomerulopatias
son ligeramente mas frecuente y las
alteraciones congénitas menos comunes
(Tabla 2), debido a que la pérdida de
nefronas es tipicamente mayor en
enfermedades glomerulares. Sin
embargo, evidencia reciente sugiere que
muchos pacientes con formas leves de
ACRTU pueden progresar a ERCT
durante la edad adulta, con un
incremento en la cuarta década de la
vida."

Existen diferencias nacionales y
regionales entre los tipos y el curso del
IRA y la ERC durante y después de la
infancia. La muerte por enfermedad
renal es mayor en paises en desarrollo y
las disparidades nacionales y regionales
en los servicios de salud y sus resultados,
deberan ser evaluados. Ademas, el
acceso a la atencién médica es variable,
dependiendo de la region, el pais y su
infraestructura. Al centrarse en la
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Enfoque en la nifez

enfermedad renal durante la infancia, se
pueden alcanzar soluciones costo-
efectivas, tales como el tratamiento
preventivo o temprano de la
enfermedad, que evite el desarrollo
posterior de ERC avanzada. Las
expectativas dependeran de la
disponibilidad en la atencién y en el
tratamiento. Tratar a los niflos que
tienen IRA y ERC que requieren terapia
de reemplazo renal puede ser eficaz para
mitigar la carga de la enfermedad renal
en los adultos. El lograrlo requiere que
los recursos se enfoquen en lograr vias
mas rapidas y costo-efectivas para
proporcionar tratamiento de reemplazo
renal (TRR) enla infancia.

Enfermedad renal congénita, los

origenes del desarrollo enlasaludyla

enfermedad, reserva renal y sus

implicaciones

En regiones donde los ultrasonidos
fetales antenatales son rutinarios,
muchos nifios con malformaciones
urolégicas son identificados antes del
parto, lo cual permite intervenciones
tempranas. Sin embargo, en la mayor
parte del mundo, los nifios con
malformaciones estructurales no son
identificados hasta mucho mas tarde,
cuando presentan sintomas. Mientras el
tamizaje generalizado para proteinuria,
hematuria e infecciones del tracto
urinario se ha realizado en algunas
paises y regiones, existe una falta de
consenso sobre su eficacia. Sin embargo,
existe un acuerdo general de que los
nifios con estudios prenatales que
indican posibles alteraciones
genitourinarias, nifios con una historia
familiar de enfermedad renal y/o nifios
con signos tales como retraso en el
crecimiento, historia de infeccién del
tacto urinario recurrente, disfuncion
vesical o alguna alteracion urinaria,
deberan de ser estudiados. El tamizaje
inicial debera incluir un examen fisico
dirigido, tira reactiva de orina,
urianalisis completo y una quimica
sanguinea basica, asi como otros
estudios mas especificos segin esté
indicado.

Dependiendo del diagnéstico, el
tratamiento definitivo estara indicado.
La evidencia de que alguna terapia
puede enlentecer la progresion de la
ERC durante la infancia, permanece
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siendo limitada. Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina,
los bloqueadores de los receptores de
angiotensina, antioxidantes y
posiblemente cambios en la dieta,
pudieran estar indicados dependiendo
del diagnoéstico. Sin embargo, los
cambios en la dieta necesitan permitir
un adecuado crecimiento y desarrollo.
El estudio ESCAPE proporciono
evidencia de que un control estricto de la
presion arterial retarda la progresion de
la ERC en el niflo, independiente de la
enfermedad renal de base. "

Algunos nifios pueden requerir
terapia de reemplazo renal en la primera
infancia. Datos recientes extrapolados
de registros en todo el mundo indican
una buena sobrevida, aun cuando la
dialisis sea requerida desde la edad
neonatal.”’ El trasplante renal, la
terapia de reemplazo renal de eleccion
en los nifios, es generalmente aceptable
después de los 12 meses de edad, con
una excelente sobrevida del paciente y
del injerto, asi como del crecimiento y
desarrollo del nifio.

Existe evidencia de que la ERC de
inicio en la infancia, lleva a una
morbilidad cardiovascular aceleraday a
una menor esperanza de vida. Se
esperan que los resultados de grandes
estudios prospectivos, tales como el de
Comorbilidad Cardiovascular en Nifios
con ERC(4C), informen sobre las causas
y consecuencias de la enfermedad
cardiovascular temprana en los nifios
conERC."

Ademas de los nifios con enfermedad
renal congénita, ahora se sabe que
eventos perinatales pueden afectar la
salud futura, aun en ausencia de
enfermedad renal evidente durante los
primeros afios de vida.” En base a
estudios de cohorte observacionalesy de
reporte de casos, los bebés prematuros
parecen tener mayor riesgo de presentar
enfermedad renal mucho tiempo
después del nacimiento.

Se estd incrementando la sobrevida de
los bebés prematuros, incluyendo bebés
nacidos mucho antes de que la
nefrogénesis se haya completado.” Los
datos disponibles, aunque limitados,
indican que durante la estancia en la
terapias neonatales, los bebés reciben
muchos nefrotéxicos y aquellos que
mueren previo a su egreso tienen
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ERC ERCT
Etiologia Porcentaje (Rango) Etiologia Porcentaje (Rango)

ACRTU 48-59% ACRTU 34-43%

GN 5-14% GN 15-29%

HN 10-19% HN 12-22%

SHU 2-6% SHU 2-6%
Quistica 5-9% Quistica 6-12%
Isquémica 2-4% Isquémica 2%

Causas raras incluyen Sindrome Nefrotico Congénito, enfermedades metabolicas, cistinosis.Causas miscelaneas dependen de como sean

clasificadas. ACRTU, Anomalias congenitas del rifidn y tracto urinario; GN, Glomerulonefritis; HN, Hipertension; SHU, Sindrome

Hemolitico Urémico. *De Harambat y cols. Datos de ERC obtenidos del NAPRTCS, Registro Italiano y Registro Belga. Datos de ERCT

obtenidos de ANZDATA, ESPN/ERA-EDTA, Registro Renal del Reino Unido y el Registro Japonés.

glomérulos de mayor tamafio pero en
menor cantidad.” Ademas, los nifios
que sobreviven tienen evidencia de
algun grado de alteracion renal que
puede ser muy leve.”” Atin mas
preocupante es la gran cantidad de
evidencias que indican que aquellas
personas nacidas a término pero con
peso bajo al nacer, pueden tener un
riesgo alto de desarrollar hipertension,
albuminuria y ERC durante su vida.”
Cuando se emplean medidas directas,
estas personas en la edad adulta pueden
tener menor numero de nefronas, y por
lo tanto, una menor reserva cardiorenal.
Al enfocar a los nifios en el Dia
Mundial del Rifién, queremos hacer
hincapié en que es fundamental el
seguimiento de la funcidn renal y
presién arterial a lo largo de la vida de
aquellas personas nacidas
prematuramente o pequefias para su
edad gestacional. Al hacerlo y evitar el
uso de medicamentos nefrotdxicos
durante su vida, es posible que se pueda
evitarla ERC en muchas personas.

Recursos y tratamientos para nifios —

Diferencias con el tratamiento en el

adulto

Existe disparidad en la disponibilidad
de recursos para el tratamiento delaIRA
en nifios y personas jovenes; en
consecuencia muchos nifios y jovenes de
paises en desarrollo mueren al
desarrollar TRA. Para resolver este
problema la ISN ha iniciado el Proyecto
Salvando Vidas Jovenes, el cual trata de

prevenir la TRA con el tratamiento
oportuno de las infecciones y/o la
administracién oportuna de liquidos y
electrolitos, asi como el tratar la IRA
cuando esta ocurra. En este proyecto que
sellevaa cabo en el Africa Sub Sahariana
y el sudoeste de Asia, participan por
igual cuatro fundaciones del rifion
(IPNA, ISN, ISPD y SKCF)*,
enfocandose en establecer y mantener
centros para la atencién de la IRA,
incluyendo el brindar tratamiento de
dialisis peritoneal aguda. Este va de la
mano con el proyecto del ISN “0 para
25”7, el cual hace el llamado a sus
miembros para asegurar que en el 2025
nadie muera de injuria renal aguda
prevenible.

En vista del predominio de
enfermedades congénitas y hereditarias,
los recursos terapéuticos para nifios con
ERC han sido histéricamente limitados
a algunas condiciones inmunologicas.
Muy recientemente, el progreso en el
desarrollo de nuevos farmacos, asi como
los avances en el conocimiento genético
y la capacidad diagnédstica, han
comenzado a superar la larga etapa del
“nihilismo terapéutico” de la
enfermedad renal pediatrica. El SHU
atipico, considerado durante mucho
tiempo ominoso, con alto riesgo de
progresion a ERCT y recurrencia en el
post-trasplante, ha comenzado a ser una

* Los cuatro grupos son (en orden alfabético): IPNA
(Asociacion Internacional de Nefrologia Pediatrica), ISN
(Sociedad Internacional de Nefrologia), ISPD (Sociedad
Internacional de Didlisis Peritoneal), SKCF (Fundacién
Sustentable del Cuidado Renal)
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condicion tratable con el advenimiento
de un anticuerpo monoclonal que
bloquea especificamente la activacion de
C5.”* Otro ejemplo es el uso de
antagonistas del receptor de vasopresina
para retardar el crecimiento quistico y
preservar la funcidén renal en la
enfermedad renal poliquistica.” Una vez
demostrada su eficacia en adultos con
enfermedad renal poliquistica
autosomica dominante, la terapia con
vaptanos parece ser prometedora
también para la forma recesiva de la
enfermedad, la cual se presenta y
comunmente progresa a ERCT durante
lainfancia.

Sin embargo, el beneficio del paciente
ante estos avances en la investigacion
farmacologica se pone en riesgo a nivel
mundial, debido al costo elevado de
algunos de los nuevos agentes
terapéuticos. La busqueda de terapias
innovadoras asequibles para
enfermedades raras sera un objetivo
clave para la nefrologia pediatrica
durante los préximos afios.

La identificacion de nifios que se
beneficien con abordajes terapéuticos
novedosos, puede ser facilitada por el
desarrollo de registros clinicos que
informen sobre el curso natural de la
enfermedad, incluyendo correlaciones
entre el genotipo y fenotipo. Ademas de
las bases de datos especificas de la
enfermedad, también es necesario
registros de tratamiento especifico.
Estos son particularmente relevantes en
areas donde los estudios clinicos son
dificiles de realizar debido al pequefio
numero de pacientes y al desinterés de la
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industria, asi como para las terapias que
necesitan desarrollo o mejora global.
Por ejemplo, actualmente existe una
gran corriente internacional enfocada
en la difusién y realizacidn de dialisis y
trasplante pediatricos. Mientras que las
tasas de sobrevida del paciente
pediatrico y la técnica son excelentes,
incluso superiores a las de los adultos en
muchos paises industrializados, se
estima que en cerca de la mitad de todos
los nifios del mundo no se ofrece terapia
alguna de reemplazo renal. Facilitar el
acceso a las TRR para todos los nifios
sera un gran desafio para el futuro. Para
obtener informacién confiable sobre
datos demograficos y resultados de TRR
pediatrica, la Asociacién Internacional
de Nefrologia Pediatrica (IPNA) esta a
punto de lanzar un registro global
basado en poblacion. Si tiene éxito, este
registro podria ser un modelo para la
recoleccién de datos a nivel mundial.

Transicion de la atencion pediatrica

aladel adulto

La transicién de la atencion del
adolescente con enfermedad renal hacia
el grupo de los adultos es critico para los
pacientes y sus cuidadores. La falta de
adherencia es una caracteristica
frecuente de la transicion entre los
cuidados pediatricos y los del adulto.””
Por tanto, la combinacién de procesos
sistematicamente definidos y
soportados por vias de validacién y
guias creibles, deberan ser establecidos
para asegurar resultados exitosos.

En el proceso de cambios de la
atencion pediatrica a la del adulto, la

Enfoque en la nifez

)

“transicidén” debera ocurrir
gradualmente y debe ser distinguida de
la “transferencia” la cual es
comunmente un cambio abrupto y
mecanico del médico tratante. La
introduccion del concepto de transicion
deberd ser preventivo, iniciar meses a
afios previos al cambio, conforme el nifio
se vuelve adolescente y adulto. El
objetivo final es fomentar una relacion
estrecha y una estructura personalizada
que permita al paciente sentirse lo
suficientemente coémodo como para
informar la pérdida de adherencia y
otros errores en el tratamiento.

Un plan de transicion deberd
reconocer que la madurez emocional del
nifio con enfermedad renal puede variar
ampliamente. Evaluar al cuidador, su
sobrecarga y la estructura familiar, asi
como los factores culturales, social y
financieros al tiempo de la transicion, es
fundamental.’ El tiempo apropiado y la
forma de la transicién puede variar
ampliamente de acuerdo con el paciente
y situaciones diferentes; por lo tanto es
preferible un proceso flexible, sin
periodos de tiempo determinados e
incluso, sin un formato definido.

Es importante destacar, que la
transicion puede ser lenta, pausada o
incluso retroceder temporalmente
durante periodos de crisis, tales como
exacerbaciones o progresiéon de la
enfermedad o si se presenta inestabilidad
familiar o social. Recientemente la ISN'y
la Asociacién Internacional de
Nefrologia Pedidtrica (IPNA)
publicaron un consenso donde
proponen pasos consistentes con los
puntos antes mencionados, con el

objetivo de mejorar en la practica clinica
la transicion en la atencioén de la
> enfermedad renal.”*

Enfermedad Renal Congénita o
Desérdenes Hereditarios

Enfermedad Renal Adquirida

Convocatoria para generar

informaciony acciones adicionales

Tomando en cuenta la vulnerabilidad
de los nifios con enfermedad renal,
incluyendo el impacto en el crecimiento
y el desarrollo, asi como de su vida futura
como adulto, y dada la mayor
proporcién de nifios que enfrentan

% limitaciones en los paises en desarrollo,

Contribucién del nimero de nefronas

Contribucién del estilo de vida

es imprescindible educar a todos los

involucrados con el fin de reordenar vias
31,32

Figura 1. Los tipos y riesgo de la Enfermedad Renal cambia de acuerdo con el ciclo de vida. La contribucion del numero de nefronas incrementa
durante el ciclo de la vida, en conjunto con eventos que provocan insultos directos y cambios a la salud renal.

JQ’%‘*

Pre-escolar Nifiez

0u*
Recién Nacido de comunicacién y acciones a tomar.
Estos esfuerzos deberan fomentar

colaboraciones regionales e

Vida Fi ‘ardia Infante Aduito Anclano
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internacionalesy el intercambio de ideas
entre fundaciones del rifion locales,
sociedades de profesionales, otras
organizaciones sin fines de lucro,
estados y gobiernos con el fin de
involucrar a todas las partes para
mejorar la salud, el bienestar y la calidad
de vida de los nifios con enfermedades
renales y asegurar su longevidad durante
laedad adulta.

Hasta hace poco, el consenso de la
OMS sobre Enfermedades No
Transmisibles (ENT) incluia las
enfermedades cardiovasculares, cancer,
diabetes y enfermedades respiratorias
pero no la enfermedad renal.’**
Afortunadamente, y en parte debido ala
campafia mundial realizada por la ISN,
la declaracién politica de la Asamblea
General de las Naciones Unidas incluyo
en el 2011 la enfermedad renal en el
apartado 19.”

El incrementar la educacién y la
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