eman ta zabal zazu MEDIKUNTZA
ETA ERIZAINTZA
FAKULTATEA
FACULTAD

Universidad  Euskal Herriko DE MEDICINA
del Pais Vasco Unibertsitatea Y ENFERMERIA

Gradu Amaierako Lana / Trabajo Fin de Grado

Medikuntzako Gradua / Grado en Medicina

EVOLUCION DEL CRECIMIENTO EN NINOS CON
TRASPLANTE RENAL

Egilea /Autor:
Leire Moreno Gondra
Zuzendaria / Director/a:

Leire Gondra Sangroniz

Leioa, 2022ko apirilaren 27a / Leioa, 27 de abril de 2022



Agradecimientos

A Borja Santos Zorrozua, colaborador de bioestadistica de Biocruces.

Al equipo de Nefrologia Infantil del Hospital Universitario Cruces y, en especial, a
mi tutora Leire Gondra Sangroniz, por su tiempo y dedicacion durante todo el

proceso de elaboracion de este trabajo.



INDICE
1. INTRODUGCCION oo e e e e e e, 1
1.1. (;QUE ES LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA? .o, 1

1.2. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL

CRONICA EN NINOS ...ttt es et 2
1.3. TRATAMIENTO DE LA ERC ....oooevecieveveees s 4
1.3.1. Didlisis y trasplante renal ........cccccoeeciiiiiiciiiie e 5
1.4. RETRASO EN EL CRECIMIENTO ....cco.ociriecreeeseeeeeesiessse s 6
HIPOTESIS ..ottt 11
(@] =] 1 170 1RO 12
MATERIAL Y METODOS ........oooivereeieeesseeeeeseessessissesssessssseesssssssesnsenneons 13
4.1. ANALISIS ESTADISTICO ..o seeeee s 15
4.2. ASPECTOS ETICOS........oiieieieeceeeeesesee ettt 16
4.3 LIMITACIONES .....oovieveeeeeeeeeses s seees s 16
RESULTADOS ......oovviveeeieeieeesiesessiessssees s ssssses s ssesssessssssssennaons 18
5.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ........coooveeeieieeeeeeeee e, 18

................................................................................................................................ 22
DISCUSION ...ttt 28
CONCLUSIONES .....oooveeieiieeeseeeseeesiessesess e ess s sessssn e sessass e 35
BIBLIOGRAFIA ....ooovieveeeieeeeeeeeeevee e ses s ssss s an s 38



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Estadios de la enfermedad renal crdnica segln las guias de KDIGO 2012..2
Figura 2. Grafica de Karlberg. .......ccoceiiiiiiiiiese e 7
Figura 3. Etiologia de la enfermedad renal CrONIcCa. ..........cccoeeveveereiiesiee e, 20
Figura 4. Porcentaje de pacientes que han precisado o no didlisis pretrasplante....... 21
Figura 5. Causas de pérdida de injerto renal. ...........ccoeviiiiiinineneene e 22
Figura 6.Talla de los pacientes pre y pos-trasplante. ...........ccccceevveveeieiieeve e, 23

Figura 7. Edad de diagnostico de enfermedad renal cronica de los pacientes segln si

han recibido o no tratamiento con hormona de crecimiento pos-trasplante............... 24

Figura 8. Talla final de los pacientes en funcidn de si han recibido o no tratamiento

con hormona de crecimiento pos-trasplante............ccccevveieieenicie s 25

Figura 9. Talla al final del estudio segln el tipo de dialisis. ..........ccccccevvvevriiicieennenn, 27

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Factores implicados en el retraso de crecimiento en la enfermedad renal

(01 (0] o o= PSSP PRPPSRPN 9
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes y de los trasplantes. .........c.ccocoocervririnnnne. 19

Tabla 3. Talla final de los pacientes segun la etiologia de la enfermedad renal cronica.

Tabla 4. Distribucion de la talla pos-trasplante al final del estudio segln el tipo de
(01T 1] TSRS 26

Tabla 5. Nivel de significacion estadistica segun valor p de las comparativas entre la
talla final pos-trasplante y el tipo de di@liSiS. ..........ccooveiiieriiieiiee e 27

Tabla 6. Talla final en pacientes adultos al final del estudio que han recibido o no

tratamiento con hormona de CreCiMIBNTO. .....oeeeeie e e 28


file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976363
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976364
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976365
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976366
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976367
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976368
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976369
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976369
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976370
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976370
file:///C:/Users/leire/Downloads/TFG-Leire%20Moreno6.docx%23_Toc101976371

1. INTRODUCCION

1.1. ¢QUE ES LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) en nifios se define como la presencia de dafio
renal estructural o funcional que persiste durante un minimo de tres meses. El dafio
funcional se caracteriza tipicamente por una reduccion sostenida de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe), una elevacién persistente de la excrecion urinaria de

proteinas, o ambos. (1)

Basandose en esta definicion, las guias de practica clinica de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2012 establecen los siguientes criterios para
diagnosticar una enfermedad renal cronica, de los cuales solo es necesario cumplir con

uno de ellos (1,2):

e Filtrado glomerular (FG) disminuido < 60 ml/min/1,73m? durante mas de 3
meses.
e Y/o dafio renal de > 3 meses de duracion definido por (uno o varios):
= Albuminuria aumentada.
= Anomalias del sedimento urinario.
= Anomalias electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos
tubulares.
»= Anomalias detectadas histoldgicamente.
= Anomalias estructurales detectadas con pruebas de imagen.

= Historia de trasplante renal.

En nifios menores de dos afios el FG es mas bajo al nacimiento y va aumentando de
modo fisiolégico conforme se va creciendo. Por tanto, el criterio de FG < 60
ml/min/1,73m? no es aplicable y la ERC se diagnosticara cuando el FG se encuentre
por debajo de los valores de referencia para la edad. Las guias KDIGO 2012 sugieren
hablar de disminucién moderada de FG cuando este se encuentra entre -1 y -2
desviaciones estandar (DE) del FG y disminucion grave cuando los valores sean < -2

DE para el valor normal para la edad. (2)



Los criterios de diagndstico de KDIGO vy la clasificacion de estadificacion son el
estandar utilizado en la practica clinica, la investigacion y la salud puablica en el
cuidado de nifios con ERC. Las nuevas guias establecen unos estadios con valor

pronostico (Figura 1), teniendo en cuenta tanto el FG como la albuminuria. (1)

ESTADIOS SEGUN LAS GUIAS KDIGO 2002

Estadio 1 FG >90 ml/min/1,73 m?
Estadio 2 FG 60-90 ml/min/1,73 m*
Estadio 3 FG 30-60 ml/min/1,73 m*
Estadio 4 15-30 ml/min/1,73 m?
Estadio 5 <15 ml/min/1,73 m?

ESTADIOS SEGUN LAS GUIAS KDIGO 2012

Estadios seguin la albuminuria

Estadio A1 Estadio A2 Estadio A3
Normal o Moderadamente Muy elevada
levemente elevada
elevada
<30mg/g 30-300 mg/g »300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol  »30 mg/mmol

Estadios seguin el FG (ml/min/1,73 m?)

Estadio G1 Normal o elevade 290
Estadio G2 Levemente disminuido 60-39
Estadio G3a Leve 0 moderadamente disminuido ~ 45-59
Estadio G3b Moderado o muy disminuido 30-44
Estadio G4 Muy disminuido 15-29
Estadio G5 Fallo renal <15

Figura 1. Estadios de la enfermedad renal crénica segun las guias de KDIGO 2012. Estadios segun el filtrado
glomerular (FG) en ml/min/1,73m2. Estadios segun la albuminuria. Riesgo de desarrollo de fallo renal: verde, bajo

riesgo si no hay otros marcadores; amarillo, riesgo moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. (2)

1.2. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN NINOS

Existen pocos datos sobre la incidencia y prevalencia de la ERC en la edad pediatrica
y los que hay posiblemente estén subestimados, ya que en muchos casos los estadios
iniciales, al ser asintomaticos, no se registran. Ademas, es dificil comparar las tasas de
ERC infantil en todo el mundo debido a la variabilidad de los recursos de salud

disponibles, tanto para la atencion de los nifios con ERC como para el seguimiento y



la recopilacion de datos precisos basados en la poblacion y el uso de diferentes
definiciones. (3,4)

En Espafa se cred en el afio 1987 el REPIR (registro espafiol pediatrico de
insuficiencia renal), un registro epidemioldgico y clinico nacional de nifios y jovenes
menores de 18 afios con ERC en estadios 2 al 5. En su andlisis de 2011 determina una
incidencia de 128 pacientes por millén de poblacion pediatrica (ppmp) que recogen
los datos de nifios con FG < 90ml/min/1,73m? desde 2007. Si se comparan con los
registros europeos, que muestran incidencias alrededor de 10-12 ppmp, la prevalencia

es bastante mayor. (2)

La incidencia anual media estimada en pacientes por millén de poblacion pediatrica

(ppmp) con ERC moderada a severa globalmente es (3):

e FEuropa: 11,9 ppmp.

e Latinoamérica 2,8-15,8 ppmp.

e Africa Subsahariana: 1-3 ppmp (valor subestimado por recursos sanitarios muy
limitados y por tener registros publicados de un solo centro).

Las causas mas frecuentes de ERC en la infancia cambian segun la edad. Las anomalias
congénitas del tracto renal y urinario, denominadas en inglés CAKUT (congenital
anomalies of kidney and urinary tract) son responsables del 60% de los casos de ERC
en pediatria y son las mas frecuentes en edad temprana. Estos trastornos engloban la
aplasia/hipoplasia/displasia renal, las nefropatias por reflujo y las uropatias
obstructivas (por ejemplo, valvulas uretrales posteriores). Las alteraciones
glomerulares representan del 10 al 20 por ciento de nifios con ERC. Se presentan mas
comunmente en nifios mayores. En Estados Unidos, la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria supone el trastorno mas frecuente en nifios mayores de 12 afios con ERC.
Finalmente, otro grupo etioldgico lo constituyen las enfermedades renales quisticas o
hereditarias (cistinosis, oxalosis. Alport, nefronoptisis), asi como las enfermedades
vasculares y aquellas de etiologia primaria desconocida, que producen entre un 20 y

30 por ciento de los casos pediatricos de ERC. (5)

El riesgo de padecer ERC es més frecuente en nifios varones debido a presentar una
mayor incidencia de enfermedad CAKUT (5). También se ha visto un mayor riesgo de

ERC en determinadas etnias. En Norte América, por ejemplo, la incidencia en nifios



de raza afroamericana es de dos a tres veces mayor en comparacién con nifios de raza

caucasica (6).

1.3. TRATAMIENTO DE LA ERC

Las manifestaciones clinicas de la ERC en la infancia son el resultado de la
combinacion de varias alteraciones, de las cuales destacan cuatro principalmente:
alteraciones en el equilibrio hidroelectrolitico y en el equilibrio &cido-base; pérdida de
sintesis de hormonas como la eritropoyetina, produciendo una anemia; deterioro de la
homeostasis mineral, dando lugar a lo que se conoce como enfermedad mineral dsea;
y, por altimo, la malnutricion y la anorexia. Mas adelante se explicard coémo todas estas
alteraciones también interfieren en el correcto desarrollo y crecimiento de los nifios.
L7

En nifios con patologia estructural (por ejemplo, los CAKUT) leves disminuciones del
filtrado glomerular pueden acomparfiarse de una elevada pérdida de sodio y agua. El
tibulo no responde a la ADH, el gradiente osmotico tubular disminuye y la
arquitectura tubular y vascular esta alterada. No son capaces de concentrar la orina, lo
que puede conducir a una deplecion intravascular que se manifiesta clinicamente en
forma de poliuria. Ademas, disminuye la excrecion de hidrogeniones y se pierde
bicarbonato por el rifién, produciendo acidosis metabdlica. Por tanto, el tratamiento se
basa en mantener un estado de hidratacion adecuado y un pH sanguineo en limites
normales. Ante datos clinicos de deplecion de volumen y analitica compatible con
hipoaldosteronismo hiporreninémico, se administran suplementos de sal o
fludrocortisona para intentar reponer la pérdida salina. La acidosis metabdlica se trata
con bicarbonato sodico. (2,7)

En cuanto a la anemia, si cursa con depdsitos de hierro bajo, el tratamiento se basa en
la suplementacion con hierro por via oral o intravenosa. Si tras una normalizacion del
hierro persiste la anemia, se inicia tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyetina como el Neorecormon (rHUEPO), Aranesp (Darbepoetina) o Mircera

(Metoxi-polietilenglicol epoetina beta). (2)

Asimismo, conforme el filtrado glomerular disminuye, se produce un progresivo
deterioro de la homeostasis mineral, dando lugar a lo que se conoce como enfermedad

mineral 6sea, o como propone el grupo KDIGO el término en inglés CKD-MBD



(Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder) (8). En estadios iniciales de
ERC ya se observa una disminucion de 1,25 OH vitD que puede deberse a una menor
masa renal funcionante o a un aumento de FGF23, un factor de crecimiento
fibroblastico encargado de suprimir la hidroxilacion renal. Los niveles bajos de
calcitriol activan a la hormona paratiroidea (PTH) causando un hiperparatiroidismo
secundario, que sumado a la activacion del FGF23 aumentan la excrecion de fosforo.
De esta manera el organismo trata de compensar la hipocalcemia producida por la
disminucion de la absorcion intestinal de calcio. Conforme va avanzando la
enfermedad se hace mas dificil excretar el fosforo, afectando més a la hidroxilacion
renal y todo ello desembocara en un hiperparatiroidismo secundario persistente (9,10).

El control del hiperparatiroidismo secundario y la normalizacion de los niveles de
calcio, fosforo y vitamina D seran el objetivo del manejo de la enfermedad mineral
6sea. Ante PTH elevada con niveles bajos de vitamina D, se administra vitamina D3
en forma de calcifediol (25 OH vitD), que no requiere hidroxilacion hepatica, por lo
que puede usarse en pacientes con hepatopatia. En pacientes con PTH elevada con
niveles de vitD normales se hace uso de un esterol activo como alfacalcidol o calcitriol.
(2.8)

En cuanto a la malnutricion y la anorexia se ha visto que ésta aumenta cuanto mas
grave es la afectacion renal y menor es la edad. La ingesta espontanea esta disminuida
debido a alteraciones en el gusto, el acimulo de hormonas saciantes como la grelina o
la leptina o vaciados gastricos enlentecidos. Ademas, presentan en ocasiones
relaciones conductuales anémalas con la comida, asi como vomitos y reflujo
gastroesofagico. De hecho, mas de la mitad de los lactantes con ERC sufren estas
consecuencias, por lo que no es poco frecuente que precisen de nutricion enteral
forzada, por sonda nasogastrica o gastrostomia. Por ende, es crucial promover en estos
pacientes una adecuada nutricion, ya que es uno de los factores que aumenta

considerablemente la morbi-mortalidad en estos pacientes. (1,11)

1.3.1. Didlisis y trasplante renal

A medida que la tasa de filtracion glomerular estimada (eTFG) disminuye a menos de
15-30 ml/min/1,73m? (estadio 4) es preciso ir preparando las distintas opciones que

existen para iniciar una terapia de remplazo renal. Estas incluyen el trasplante renal



preventivo, la hemodidlisis y la dialisis peritoneal. En funcion de la edad y de los
recursos disponibles se elige una u otra. (12)

El trasplante de rifion es el tratamiento de eleccion en nifios con enfermedad renal
terminal debido a tener mayores tasas de supervivencia en comparacion con la dialisis
cronica. Ademas, se asocia a un mejor crecimiento y desarrollo infantil, asi como a
una mayor calidad de vida. Si el trasplante renal preventivo pre-diélisis no es posible,
la eleccion de dialisis peritoneal o hemodilisis depende generalmente de la

preferencia de la familia, la adherencia y la complejidad de la técnica. (13,14)

Al igual que en los adultos, la terapia de reemplazo renal suele iniciarse cuando la TFG
cae por debajo de 15 ml/min/1,73m? siempre que existan alteraciones metabolicas-
hidroelectroliticas o sintomas urémicos refractarios al manejo médico. No obstante,
algunos nifios, y en particular los lactantes, con diuresis mantenida pueden continuar
sin dialisis durante afios si se presta mucha atencion a su manejo nutricional y
terapéutico (15). Por ejemplo, los nifios con CAKUT suelen empezar la didlisis en fases
mas avanzadas de la vida, ya que debido a la poliuria que manifiestan presentan menos
alteraciones metabdlicas y consiguen aguantar algo mas de tiempo sin entrar en

terapias de sustitucion renal.

1.4. RETRASO EN EL CRECIMIENTO

El crecimiento es el proceso bioldgico méas caracteristico de la edad pediatrica y se
extiende desde la concepcion hasta la finalizacion de la maduracion sexual. Aunque la
talla adulta y la edad a la que ésta se alcanza estan determinadas genéticamente, el
resultado final puede variar dependiendo de la compleja interaccién a lo largo de todo
el periodo de crecimiento de los factores genéticos y ambientales. El conocimiento de
las caracteristicas normales del crecimiento y de los factores implicados en su
regulacién en los distintos periodos de la vida es una condicién imprescindible para
poder valorar la normalidad o anormalidad en el crecimiento de un nifio (16). Karlberg
propuso en los afios ochenta un modelo de curva de crecimiento formada por la suma
y solapamiento de tres componentes: 1) fetal-primera infancia; 2) prepuberal o de la
segunda infancia; y 3) puberal. El objetivo de este modelo es relacionar sus distintos

componentes con los factores bioldgicos de los que dependen, de forma que la



alteracion o el retraso en la aparicion de uno de estos componentes permiten una
orientacion diagndstica mas rapida de las distintas patologias (17).

En esta grafica (Figura 2) se ponen de manifiesto los tres componentes de la curva
normal de crecimiento, asi como los principales factores de los que dependen y los
mecanismos hormonales que regulan el crecimiento en estas tres etapas de la vida:

factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGFs), hormona de crecimiento (GH)
y hormonas sexuales (HS).

200

[ E Crecimiento Curva de crecimiento humana (suma de los componentes 1,2 y 3)
150 " 2 combinado * La curva de crecimiento humano muestra una morfologia sigmoide, formada por dos
180 | E (1+243) periodos de crecimiento muy rapido, prenatal-dos primeros afios y puberal (componentes 1y
] 3), separados por un periodo de crecimiento mas lento y estable, entre los tres afios y el
170 :a‘ inicio del estirén puberal (componente 2).
3
160 F m
g imi |
w3 Crecmiento | 1. compenente et Leinanca |
combinado
140 I (1+2) Componente fetal:
* Crecimiento, en condiciones normales, dependiente de nutricion y espacio fisico
130 - [tamaiio materno y uterino |, pero no del genotipo
120 L * Regulacion hormonal por: insulina e IGFs, pero no por GH
110 - Componente de la 12 infancia (22-32 afio):
I » Crecimiento dependiente de nutricidn con progresiva influencia del genotipo:
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Figura 2. Grafica de Karlberg (17) Talla/longitud en cm en segun tres componentes de la curva normal de

crecimiento, asi como los principales factores de los que dependen y los mecanismos hormonales que regulan el
crecimiento en estas tres etapas de la vida.

El retraso de crecimiento es una complicacion importante observada en nifios con ERC
y se asocia a morbilidad y mortalidad significativas (18,19). Es un fendmeno complejo
que implica multiples factores (Tabla 1) que se veran a continuacion (20):

1. Laedad de inicio de la ERC. Cuanto menor es la edad, mayor deterioro hay en

el crecimiento. Los nifios diagnosticados de ERC en los primeros dos afios de



vida presentan una talla final mas baja con respecto a la poblacion general, ya
que se trata de la etapa més critica del crecimiento.

La enfermedad renal primaria puede o no ser un factor de riesgo independiente,
ya que las enfermedades congeénitas tienen su inicio de ERC a una edad mas
temprana y se asocian con un retraso en el crecimiento mayor que aquellos
nifios con enfermedad renal adquirida.

Anomalias de liquidos y electrolitos, especialmente estados hipovolémicos
(como en los CAKUT), hiponatremia y acumulacion de toxinas urémicas
pueden contribuir al retraso del crecimiento.

La acidosis se ha asociado con retraso del crecimiento en nifios con una tasa de
filtracion glomerular (TFG) normal; por lo tanto, la acidosis concomitante de
la ERC también contribuye, ya que aumenta los estados catabolicos
(malnutricion, infeccion, perdida de calcio en hueso, ...).

La anemia grave provoca una disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos,
genera dafio cardiaco, altera la respuesta inmunitaria e influye en el retraso del
crecimiento y retraso intelectual.

Lactantes y nifios pequefios con ERC tienden a comer menos, promoviendo
estados de anorexia y consumen un total de calorias insuficientes. Esta
malnutricion caldrico-proteica puede tener un impacto negativo sobre el
crecimiento.

La enfermedad mineral ésea, especialmente el hiperparatiroidismo secundario,
que con frecuencia se desarrolla en nifios con ERC, también estd implicado en
el deterioro del crecimiento 6ptimo. Estas desregulaciones que se producen en
el metabolismo fosfo-calcico influyen directamente en la osificacion
endocondral produciendo alteraciones en las epifisis, determinando tanto un
retraso en el crecimiento como en la maduracion 6sea.

Las anomalias en el eje GH-IGF-1 presentes en ERC (disminucion de la IGF
bioactiva y resistencia periférica a la accion de la GH) constituyen un factor
clave, sobre todo en nifios mayores de dos afios (21).

Un factor adicional que con frecuencia se pasa por alto al evaluar el
crecimiento en nifios con ERC es tener en cuenta la talla baja familiar,

determinado por la altura media de los padres.



Tabla 1. Factores implicados en el retraso de crecimiento en la enfermedad renal cronica

e Factores genéticos e Deplecién de sodio y agua
Malnutricién calérico-proteica
e CKD-MBD

e Anomalias en el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal

e Edad de inicio de la ERC, duracion y grado
e  Acumulacion de toxinas urémicas
e Acidosis metabdlica

. e Anomalias en el metabolismo de la GH-IGF-1
e Anemia grave

CKD-MBD: Chronic Kidney Disease- Mineral and Bone Disorder; ERC: enfermedad renal crénica.

El manejo para prevenir y corregir el deterioro del crecimiento incluye tomar medidas
de apoyo que corrijan las complicaciones anteriormente mencionadas, el empleo de la
hormona de crecimiento desde el diagnostico de la ERC y, en definitiva, la terapia de

reemplazo renal, particularmente el trasplante de rifion.

Sin embargo, aunque en muchos de estos nifios el crecimiento mejora después del
trasplante renal, algunos pacientes no realizan el catch-up suficiente para compensar
el déficit de crecimiento secundario a la enfermedad renal cronica durante los afios
previos al trasplante (22). Ademas, no se deben olvidar las complicaciones que se
pueden dar tras el trasplante que impiden en algunos casos el correcto crecimiento,
como, por ejemplo, el rechazo del injerto que precisa dosis altas de corticoides y los

episodios recurrentes de infecciones graves (23).

Se ha demostrado que realizar una inmunosupresion ahorrante de esteroides (terapia
en dias alternos) se asocia con una velocidad de crecimiento mayor, en comparacion
con administraciones diarias. Ademas, la retirada relativamente temprana de
corticoesteroides tras un periodo adecuado tras el trasplante o su evitacion total ha
resultado ser beneficioso para el crecimiento (24,25). También es importante prever y
manejar la nefropatia cronica y el rechazo agudo del aloinjerto, ya que mantener una
buena funcion del injerto (correccion funcional de la acidosis metabdlica, manejo de
la anemia y tratamiento del hiperparatiroidismo persistente) mejora significativamente

el crecimiento (26).

Si tras una gestion conservadora el crecimiento sigue sin ser éptimo, debe hacerse uso
de la rhGH, hormona de crecimiento recombinante humana. La administracion

exogena de rhGH permite corregirlo y alcanzar y mantener una talla normal
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(idealmente el percentil 50 o la talla media parental) (2). Esta hormona se introdujo en
1985 para el tratamiento de nifios con baja estatura (27). En 1994 se aprobd su uso
como tratamiento para el retraso en el crecimiento en nifios con enfermedad renal
cronica y terminal. No obstante, ya se andaba utilizando previamente con dicho fin.
(28)

La GH es la hormona méas abundante de la adenohipdfisis y es producida por las células
somatotropas de la glandula pituitaria. La accion predominante de la GH es estimular
la sintesis hepatica y la secrecion del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-
1), un potente factor de crecimiento y diferenciacion responsable de la mayoria de las
actividades que promueven el crecimiento en el nifio (29,30). De entre los posibles
mecanismos implicados en las anomalias del eje GH-IGF-1 presentes en la ERC

infantil destacan los dos siguientes:

1. Resistencia a la hormona GH (31). Hay un aumento en los niveles de GH
debido a una reduccidn en la excrecién renal y al incremento pulsatil de la GH
(32). Ademas, hay una disminucién de los receptores de GH en el higado y en
la placa de crecimiento epifisario, que se refleja en la reduccion de los niveles
circulantes de la proteina fijadora de la hormona de crecimiento (GHBP).
Todos estos factores contribuyen a la reduccidn resultante en la produccion de
IGF-1. (33)

2. Resistencia al factor de crecimiento IGF-1. Hay un aumento de los niveles de
la proteina fijadores de IGF, que junto con una menor transduccion de IGF-1
resultante de la acidosis metabdlica que acompafian a la ERC, contribuyen a
una disminucion de IGF-1 libre (biodisponible). (34)

El tratamiento con rhGH durante la ERC y tras el trasplante renal ha sido evaluado por
un namero limitado de ensayos clinicos que sugieren eficacia y seguridad para esta
estrategia de tratamiento (35). El objetivo terapéutico minimo debe ser una altura
superior al percentil 3 de la poblacion general. Se recomienda iniciar rhGH en nifios

con ERC cuando cumplan los siguientes criterios (2,36):

e Edad entre dos afios y pubertad.

e Disminucién crénica del filtrado glomerular (FG): el FG con el que se autoriza

el uso es variable segun pais.
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e Haber tratado y corregido todos los anteriormente citados factores
nutricionales 0 metabdlicos que contribuyen al hipocrecimiento.

e Talla o velocidad de crecimiento inferior -1.88/-2DE para la edad y sexo
respectivamente que persiste mas alla de los tres meses.

e Se excluyen de la terapia con rhGH nifios con neoplasias malignas activas,
cardiopatia u osteopatia grave y diabetes mellitus.

Cabe sefalar que todo tratamiento con hormona de crecimiento en un nifio con ERC
tiene que ser previamente aprobado por un comité de rhGH. Antes de iniciar el
tratamiento es necesario realizar una evaluacion completa de ciertos pardmetros para
descartar otras causas que puedan provocar el hipocrecimiento. Entre dichos
parametros se encuentran el peso, la talla, el estadio Tanner, la talla media parental, la
presion arterial, un perfil de hormonas tiroideas (T4 y TSH), una estimacion del FG y
de creatinina, un perfil metab6lico (iones, calcio, fosforo y glucosa), la PTH vy
metabolitos de la vitD, la edad dsea (radiografia de la mufieca) etc. (2). Asimismo, se

requiere un consentimiento firmado por parte de los padres o tutores legales.

En términos generales, se ha visto que una intervencion precoz en edades mas
tempranas (antes de los seis afios) y en las primeras etapas de la ERC conduce a una
respuesta mas sélida a la rhGH, lo que conlleva mas probabilidades de lograr una talla

final normal.

2. HIPOTESIS

El Hospital Universitario Cruces, designado como centro de referencia para el
trasplante renal pediatrico en toda la Zona Norte de Espafia, ha realizado desde 1982
un total de 186 trasplantes pediatricos a 156 nifios. Hasta la actualidad, el crecimiento

de estos pacientes no ha sido analizado.

Gracias a los ultimos resultados del trasplante renal y a la administracion de la
hormona de crecimiento, la mayoria de estos pacientes consigue alcanzar una talla
normal en comparacién con la poblacién general. Aun asi, debido a las complicaciones
de la enfermedad renal crénicay del trasplante, algunos pacientes no alcanzan una talla

final normal respecto a la poblacion general al final del crecimiento.



12

Por tanto, en este trabajo se formulan cuatro hipétesis. La primera hipdtesis plantea
que los pacientes con enfermedad renal cronica presentan una mejoria significativa del
crecimiento después del trasplante. La segunda hipotesis presupone que los pacientes
en tratamiento con hormona de crecimiento presentan una talla final mayor que
aquellos pacientes que no la reciben. La tercera hipdtesis propone que los pacientes a
los que se les diagnostica una enfermedad renal cronica durante los primeros dos afios
de vida, teniendo en cuenta que es la etapa mas critica del crecimiento, presentan un
retraso de crecimiento mas marcado al inicio pero un mayor catch up tras el trasplante,
en comparacién con aquellos pacientes trasplantados en edad escolar o la adolescencia.
Por ultimo, aquellos pacientes que precisan diélisis a lo largo de la infancia previo al
trasplante presentan una talla final mas baja en comparacion con los pacientes que no
precisan dialisis, probablemente debido a las complicaciones del metabolismo fosfo-

calcico que presentan.

3. OBJETIVOS

En este trabajo se plantean los siguientes objetivos:

e Objetivo principal: conocer el crecimiento a largo plazo de los nifios con
enfermedad renal cronica (ERC) que reciben un trasplante renal.
e Objetivos especificos:

o Describir la evolucion del crecimiento de los nifios con ERC que reciben
un trasplante renal.

o Contrastar la talla final adulta (> 18 afios) de los pacientes con la talla de
la poblacion general.

o Conocer el ndmero de nifios con ERC que precisan hormona de
crecimiento a lo largo de la evolucion de la enfermedad y describir las
caracteristicas de éstos (edad de diagndstico de ERC vy etiologia de la
enfermedad renal).

o Comparar la evolucion del crecimiento en los pacientes en ERC y tras el
trasplante que reciben hormona de crecimiento con aquellos pacientes que
no la reciben.

o Analizar si la etiologia de ERC, la edad de diagnostico de la ERC y la

edad cuando se realiza el trasplante estan relacionadas con la talla final.
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o Estudiar si la realizacion de dialisis previa al trasplante, el tiempo en
didlisis y el tipo de dilisis estan relacionados con una talla final baja.

4. MATERIAL Y METODOS

La primera fase del trabajo consiste en una busqueda bibliografica que garantice la
comprension del tema y las bases para el andlisis de los datos clinicos. Para ello, se
han utilizado las bases de datos de libre acceso Pubmed y UpToDate. Sin limitar el
idiomay el tipo de articulo, las palabras clave que se han utilizado para las busquedas
han sido las siguientes: “chronic renal disease”, “terminal renal disease”, "pediatric”,
"children", “CAKUT”, "kidney transplant", “kidney replacement therapy”,
"hemodialysis", "peritoneal dialysis", “management”, “outcomes”, “long-term”,

“growth hormone”, “treatment”, “physiology”, “growth failure”. Gracias a la

bibliografia de los articulos de las basquedas iniciales se han recopilado mas articulos.

Para el estudio, una vez realizada la busqueda bibliografica, se revisan
retrospectivamente los registros médicos de los pacientes menores de 18 afios que
recibieron un trasplante de rifion en el Hospital Universitario Cruces durante los afios

1982-2019 cuyo seguimiento se ha realizado en este hospital (n=87).

Se recogen las siguientes variables clinicas: a) fecha de nacimiento, para determinar la
edad de los pacientes; b) el sexo, si es hombre o mujer; ¢) fecha de diagnostico de la
enfermedad renal cronica; d) etiologia de la enfermedad renal cronica (CAKUT,
glomerulopatias, necrosis y otras); €) si han precisado dialisis previa al trasplante
(Si/No), f) tipo de didlisis (dialisis peritoneal o hemodialisis) y g) tiempo en dialisis en
meses; h) fecha de trasplante renal y i) tipo de trasplante renal (donante cadaver/ vivo);
j) talla previa al trasplante renal en cm y z-score en desviaciones estandar; k) talla del
ultimo seguimiento registrado en cm y z-score en desviaciones estandar; 1) si han
recibido tratamiento con hormona de crecimiento (rhGH) pos-trasplante (Si/No); v,
finalmente m) tiempo hasta pérdida de injerto renal y n) causas de pérdida de injerto

renal.

En el caso de los datos antropométricos, se recoge la talla en cm. En los casos
pediatricos, los valores de talla se interpretan mediante las curvas y las tablas de

crecimiento de la Fundacion Orbegozo (37). Se calcula el z score del peso en todos los
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casos pediatricos mediante la formula Z=X-M/DE, donde X es el valor de la variable
cuya puntuacioén Z se pretende calcular, M es la media de dicha variable para el grupo
de edad y sexo, y DE es la desviacion estandar de la variable en cuestion, para la misma
edad y sexo. El z-score se expresa en términos de desviaciones estandar de la media.
Se considera talla patoldgica cuando el z-score es igual o menor de -2DE. En los
pacientes pediatricos, solamente se analiza la evolucién de la talla en aquellos en los
que han pasado un minimo de dos afos tras el trasplante, considerando este tiempo
como el idoneo para poder observar una mejoria del crecimiento. En el caso de los
pacientes que son adultos al final del estudio (fecha de alta en el servicio de Pediatria),
también se calcula el valor z-score y se interpreta empleando como referencia la talla
media de la poblacién en cada sexo (cm): en hombres 175,6 cm (z 6,04) y en mujeres
161,26 cm (+ 5,72) (38).

Por otro lado, para el célculo de la funcién renal, se obtiene el valor del Filtrado
Glomerular Estimado (FGE) segun formula de Schwartz en los nifios mayores de 1
afio, y mediante CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) en
los adultos (39,40). Se define enfermedad renal cronica (ERC) en nifios y adultos
cuando los pacientes que presentan durante un periodo mayor de 3 meses un FGE <60
ml/min/1,73m?, o presentan un FGE mayor de 60 ml/min/1,73m? asociado a la
presencia de marcadores de dafio renal (albuminuria aumentada, anomalias del
sedimento urinario, anomalias electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos
tubulares, anomalias detectadas histologicamente, anomalias estructurales detectadas
con pruebas de imagen o historia de trasplante renal). La ERC se clasifica segun las
guias KDIGO 2012 (leve, grado | y Il: FGE 60-90 ml/min/1,73m?; moderada, grado
I11: FGE 30-60 ml/min/1,73m? y severa, grado IV y V: FGE <30 ml/min/1,73m?) (1).
Se considera que aquellos pacientes que presentan un deterioro de la creatinina igual
0 mayor del 20% en controles consecutivos sin causa conocida (rechazo, problemas
uroldgicos, infecciones) presentan un deterioro cronico de la funcién renal (nefropatia

crénica del injerto).

En cuanto a la hormona de crecimiento, todos los pacientes de nuestro estudio tratados
con rhGH, obtuvieron su aprobacion por parte de un comité de rhGH, una vez realizada
una evaluacion inicial con el principal objetivo de descartar otras causas de

hipocrecimiento.
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4.1. ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacion de este trabajo, mediante un sistema estandarizado se crea una base

de datos informatizada y anonimizada. Inicialmente se procede a una validacion de la

informacidén mediante el estudio de valores perdidos y fuera de rango, verificando y

corrigiéndose los datos hasta alcanzar la total validacién de los mismos.

Posteriormente, se generan nuevas variables derivadas (reagrupacion, recodificacion,

etc.) para realizar las comparaciones oportunas.

Estadistica descriptiva: primero se realiza una descripcion de la poblacién

incluida teniendo en cuenta las distintas caracteristicas de las variables:

o Variables cualitativas (categoricas): se utilizan distribuciones de frecuencia y
porcentajes para su estudio.

o Variables cuantitativas: en las variables que siguen una distribucion normal se
establece la media como medida de posicion central y la desviacion estandar
(DE) como medida de dispersion; mientras que en las variables en las que la
distribucion resulte asimétrica, se expresan mediante mediana y entre
paréntesis el percentil 25y 75.

Inferencia estadistica: se realizan distintas comparaciones segun la presencia de
enfermedad renal cronica, crecimiento y severidad de genotipo de los pacientes.
La comparacion entre las variables categoricas se realiza mediante el test
estadistico chi cuadrado y el estadistico Fisher cuando las frecuencias esperadas
son menores a 5. Para comparar las variables dicotomicas con las variables
continuas se utiliza el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Para comparar las
caracteristicas clinicas (el z-score de talla) de los pacientes al diagndstico y al final
del estudio se emplea el test no paramétrico McNemar para las variables
dicotomicas y el test no paramétrico de Wilcoxon para las variables continuas que
no siguen una distribucion normal. Para estudiar la correlacion entre variables
continuas se ha calculado el coeficiente de correlacion de Pearson. Se utiliza el
programa estadistico SPSS vs 23.0 estableciendo el nivel de significacién en
p<0,05.
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4.2. ASPECTOS ETICOS

El estudio se lleva a cabo respetando en todo momento la confidencialidad del
paciente, acogiéndose a la Ley Organica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril 2016 relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de

estos datos (reglamento General de Proteccion de Datos).

Asi mismo, se garantiza el cumplimiento de la Instruccién 1/2017 de la Directora
General de Osakidetza sobre el Régimen de proteccion de datos personales de
pacientes para estudiantes de ciencias de la salud que realicen précticas formativas pre-
graduadas, residentes de ciencias de la salud e investigadores. Se respetan los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki y las normas de Buena Préactica Clinica
(enlo aplicable a un tipo de estudio retrospectivo como el presente). En todo momento
se asegura la confidencialidad y se emplea una base de datos informatizada total y
permanentemente anonimizada. Solamente los médicos responsables de estos
pacientes han accedido a las historias clinicas para proporcionar datos al estudio. Los
datos clinicos precisados de un paciente dado de alta en el Servicio de Nefrologia de
Adultos han sido recogidos por el Dr. Gorka Garcia de Erauzkin, médico adjunto de
Nefrologia del Hospital Universitario Cruces. Se emplean co6digos numéricos para
referirnos a los pacientes y la alumna solamente tiene acceso a la base de datos total y
permanentemente anonimizada. Se garantiza el respeto a la calidad de los proyectos
de investigacion biomédica y a la dignidad de las personas durante su consecucion, en
cumplimiento de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacién clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.
Por ultimo, el estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario de Cruces a fecha del 04/02/2022 (c6digo CEI E22/07). (Anexo 1).
4.3. LIMITACIONES

Este estudio observacional presenta una serie de limitaciones que pueden preverse de
antemano antes de conocer los resultados. Determinadas variables, que condicionan el

crecimiento en la enfermedad renal cronica (ERC) no han podido ser analizadas:
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Los rechazos de injerto en cada individuo, asi como la dosis acumulada de
glucocorticoides precisada durante el transcurso de la enfermedad, han
resultado imposibles de cuantificar. Son datos de bastante interés, ya que como
se ha visto anteriormente, influyen negativamente en el desarrollo y crecimiento
del nifio.

La talla genética familiar, determinada por la altura media de ambos padres no
se ha podido obtener. Un nifio con ERC con baja talla final comparada con la
poblacion general puede ser consecuencia de una talla baja familiar o esta puede
condicionar una talla final menor de la esperada en comparacion con la talla
poblacional.

No ha sido posible recopilar el nimero de infecciones pos-trasplante y su
gravedad, que repercuten no solo en la funcidon renal del injerto, sino en el estado
general del nifio. Ademas, tampoco se ha podido determinar si los pacientes se
encontraban en enfermedad renal cronica al final del estudio. Una funcion renal
del injerto disminuida representa uno de los factores més limitantes del
crecimiento.

En algunos casos no se ha podido conocer la fecha de diagndstico exacta de
ERC. Algunos pacientes vienen de paises en vias de desarrollo a nuestro
Hospital con un estadio de la ERC muy avanzado y, por tanto, con un retraso
en el crecimiento acusado, que podria haberse evitado o prevenido si se hubiera
diagnosticado antes la enfermedad.

Aunque el crecimiento se ha analizado en aquellos pacientes en los que habian
pasado al menos 2 afios desde el trasplante, el tiempo de evolucién es variable
de unos pacientes a otros. Ademas, no todos los pacientes han llegado a la edad
adulta al final del estudio, por lo que no se ha podido estudiar la talla final de
todos los pacientes. Todo ello ha repercutido a la hora de realizar un analisis
mas fino del crecimiento en estos pacientes.

Por ultimo, aunque el nuamero de pacientes que recibieron hormona de
crecimiento es conocido, se desconocia la edad y las circunstancias clinicas de
los pacientes al inicio del tratamiento (talla). Asi mismo, no ha sido posible
descubrir el motivo por el que no se les trat6 a aquellos pacientes con talla baja

que no recibieron hormona de crecimiento.
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5. RESULTADOS

Este apartado se compone de dos partes: en la primera parte se describe la poblacion
estudiada y en la segunda parte se expone el crecimiento de los pacientes de nuestra

cohorte.

5.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

En primer lugar, se describen las caracteristicas demogréaficas de los pacientes.
Después, se expone el tipo y el nimero de trasplantes que reciben los pacientes a lo
largo de la infancia, asi como el tiempo y el tipo de diélisis precisado por estos.
Ademas, se recogen la edad de inicio de la enfermedad renal crénica (ERC) y la edad
del trasplante y se analiza si existe relacion entre ambas edades y la etiologia de la
enfermedad. Finalmente, se comenta cuantos pacientes han presentado una pérdida de
injerto renal y cuales han sido las causas principales de ésta. Estos hallazgos se
exponen de forma resumida en la Tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes y de los trasplantes.
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Caracteristicas N %
Total de pacientes 87
Varones 54 62
Mujeres 33 38
Etiologia de la ERC
CAKUT 39 448
Patologia glomerular 19 21,8
Nefronoptisis 11 12,6
Isquemia 4 4,6
SHU 6 6,9
Tubulopatia 4 4,6
Otros 4 4.6
Dialisis pretrasplante
No 33 37,9
Hemodialisis 18 20,7
Diélisis peritoneal 36 37,9
N.° total de trasplantes 102
1 74 85,1
2 11 12,6
3 2 2,3
Tipo de trasplante
Donante cadaver 101 99,02
Donante vivo 1 0,98
Pérdida de injerto 37
Rechazo/Nefropatia crénica 23 62,2
Otras causas' 14 37,8

ERC: enfermedad renal crénica; CAKUT: del inglés, anomalias congénitas del tracto renal y urinario; SHU:

sindrome hemolitico urémico. 'Otras causas: trombosis renal, recidiva de enfermedad renal, etc.

En este estudio, 87 pacientes menores de 18 afios han recibido una totalidad de 102

trasplantes renales durante los afios 1982-2019. De entre los 87 pacientes, 54 (62%)

son varones y 33 (38%) son mujeres.
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En relacion con el nimero de trasplantes recibidos, 74 (85,1%) pacientes han sido
trasplantados una vez, 11 (12,6%) pacientes dos veces y 2 (2,3%) pacientes 3 veces.
Por lo tanto, la media de nimero de trasplantes en edad pediatrica (<18 afios) es de
1,17 + 0,44DE. Del total de trasplantes, solo 1 (0,98%) ha sido de donante vivo, el

resto han sido de donante cadaver (99,02%).

En cuanto a la etiologia de la enfermedad renal cronica (Figura 3), 39 (44,8%)
pacientes eran las anomalias congeénitas del rifion y del tracto urinario (del inglés,
CAKUT), 19 (21,8%) pacientes padecian alguna patologia glomerular, 4 (4,6%)
pacientes isquemia renal, 11 (12,6%) pacientes nefronoptisis, 6 (6,9%) pacientes
sindrome hemolitico urémico (SHU), 4 (4,6%) pacientes tubulopatia y 4 (4,6%)

pacientes otras patologias.

CAKUT

44,8%

Patologia Glomerular 21,8%

Nefronoptisis

sHu [ ©.9%
Tubulopatia - 4,6%
Isquemia - 4,6%
Otros - 4,6%

Figura 3. Etiologia de la enfermedad renal crénica. CAKUT: congenital anomalies of kidney and urinary tract;

12,6%

SHU: sindrome hemolitico urémico

La mediana de edad de diagnostico de la enfermedad renal crénica es de 2,5 (0,16-
6) afos. Si se comparan las dos etiologias de ERC mas prevalentes en nuestro estudio
(CAKUT vy patologia glomerular) la mediana de edad de diagnostico de la ERC en los
CAKUT es de 2,7 (0-6) afios, mientras que la mediana de edad de diagndstico en los
pacientes con patologia glomerular es de 2,5 (0,7-6,2) afios. No existen diferencias
significativas en la edad de diagndstico entre ambos grupos de etiologia de ERC
(p=0,284).
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En relacién con la edad de los pacientes al trasplante, la mediana es de 9,5 (5,7-9,5)
afios. Al contrastar los pacientes con CAKUT con los pacientes con patologia
glomerular, resulta que la mediana de edad al trasplante en el primer grupo es de 10
(6,5-14) afios, mientras que en el segundo grupo es de 6,5 (5,2-13,2) afios, sin ser esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0,12).

Respecto a la dialisis, del total de pacientes, s6lo 54 (62,1%) han precisado dialisis:
18 (20,7%) de ellos hemodialisis y 36 (41,4%) didlisis peritoneal (Figura 4). En vista

de ello, la mediana del tiempo en dialisis es de 11 (4,7-23,2) meses.

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

No Dialisis peritoneal Hemodialisis
Porcentaje 379 414 20,7

Figura 4. Porcentaje de pacientes que han precisado o no dialisis pretrasplante.

Finalmente, cabe mencionar que, a lo largo de la evolucion, 37 (42,5%) pacientes
trasplantados en edad pediatrica han tenido una pérdida de injerto tras una mediana
de tiempo de 9,2 (2,5 - 17,6) afios (Figura 5): 23 (62,2%) debido a rechazos de injerto
o nefropatia cronica y 14 (37,8%) por otras causas distintas como, por ejemplo,

trombosis renales o reactivaciones de la enfermedad renal previa.
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m Pérdida de injerto por rechazo o
nefropatia cronica

m Otras causas de pérdida de
injerto

Figura 5. Causas de pérdida de injerto renal. En verde, pérdida de injerto por rechazo o nefropatia cronica; en

azul, otras causas de pérdida de injerto como trombosis renales o reactivacion de enfermedad renal previa.

En resumen, en este estudio la mayoria de los pacientes pediatricos en ERC reciben
un solo trasplante a lo largo de la infancia de origen donante cadaver. La etiologia
principal de la ERC son las CAKUT y aproximadamente dos tercios de los pacientes
precisan de dialisis pretrasplante, concretamente, dialisis peritoneal. Ademas, no
existen diferencias significativas en lo que respecta a la edad de diagnéstico de ERC y
la edad al trasplante segun la etiologia de la enfermedad renal. Por Gltimo, la principal

causa de pérdida de injerto es por rechazo o nefropatia crénica.

5.2. CRECIMIENTO DE LOS PACIENTES A LO LARGO DE LA
EVOLUCION

En este apartado, se exponen los resultados referentes al crecimiento de los pacientes
a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Se compara, entre otros, el crecimiento
pre y pos-trasplante de los pacientes, si han recibido tratamiento con hormona de
crecimiento (rhGH) o no vy si la talla final se ha visto influenciada por la etiologia de
la enfermedad renal crénica (ERC), la edad al diagndstico de ERC, la edad al trasplante
y el tiempo y el tipo de dialisis recibido. Finalmente, se analiza si la talla final adulta
es normal con respecto a la talla de la poblacién general.

Sobre la talla de los pacientes pre y pos-trasplante, la media del z-score de talla pre-
trasplante es de -1,22 + 1,53DE mientras que tras el trasplante es de -1,03 + 1,38DE,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,007). Es decir, la talla de los
pacientes ha mejorado significativamente a lo largo de la evolucion. (Figura 6).
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Figura 6.Talla de los pacientes pre y pos-trasplante.

En cuanto al tratamiento con la hormona de crecimiento (rhGH) pos-trasplante,
se divide nuestra cohorte en dos grupos en funcién del afio de trasplante: 12 (14%)
pacientes fueron trasplantados antes del afio 1990 (<1990) y 75 (86%) pacientes
después del afio 1990 (>1990). Se establece este afio como punto de corte a partir del
cual se empez6 a utilizar la hormona de crecimiento como tratamiento para el retraso
en el crecimiento en nifios con ERC. Entre los 75 pacientes trasplantados >1990, 23
(33%) recibieron tratamiento con rhGH, 47 pacientes (67%) no lo recibieron y en los
5 pacientes restantes se desconoce. Por lo tanto, se parte de un tamafio muestral de 70
pacientes en lo que respecta al estudio de la hormona de crecimiento y a la evolucion
de la talla. Cabe destacar que practicamente todos los pacientes de nuestro estudio que
han recibido rhGH pos-trasplante, también la habian recibido en la etapa previa al

trasplante.

La mediana de edad al diagnostico de la ERC de los pacientes que han recibido
hormona de crecimiento es de 1 (0-4,9) afios. Sin embargo, los pacientes que no han

sido tratados con rhGH presentan una mediana de edad al diagnostico de ERC de 3,4
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(0,65-6,9) afios (Figura 7). Esta diferencia encontrada es estadisticamente
significativa (p=0,04).
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Figura 7. Edad de diagndstico de enfermedad renal crénica de los pacientes segun si han recibido o no

tratamiento con hormona de crecimiento (rhGH) pos-trasplante.

Al mismo tiempo, se compara la talla final de los pacientes que han recibido
hormona de crecimiento (rhGH) pos-trasplante con aquellos que no la han
recibido. La mediana del z-score de la talla final en aquellos pacientes que si la han
recibido ha sido significativamente mayor que la de aquellos que no la han recibido [-
0,4 (-1,2-0,36) vs. -1,4 (-2,1- -0,4)] (p<0,001) (Figura 8).
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Figura 8. Talla final de los pacientes en funcién de si han recibido o no tratamiento con hormona de

crecimiento (rhGH) pos-trasplante.

Con respecto al estudio de la talla final segun la etiologia de la ERC, se recogen los
siguientes resultados (Tabla 3): la media del z-score de la talla es de -1,00 + 1,38DE
en pacientes con CAKUT, -1,03 + 1,44DE en pacientes con patologia glomerular y -
1,06 + 1,40DE en pacientes con otras patologias (nefronoptisis, SHU, isquemia,
tubulopatias, etc.). Estas diferencias encontradas en los distintos grupos etioldgicos no
son significativas (p=0,984).

Tabla 3. Talla final de los pacientes segun la etiologia de la enfermedad renal crénica (ERC).

Etiologia de la ERC N Talla media del z-score (DE)
CAKUT 36 -1,00 (£1,38)
Patologia glomerular 18 -1,03 (21,44)
Otros 28 -1,06 (+1,40)

CAKUT: del inglés, anomalias congénitas del tracto renal y urinario. Otros: tubulopatias, isquemia renal etc.

Por otro lado, se analiza la relacion entre la talla final y la edad al diagnostico de
ERC. Los pacientes diagnosticados antes de los dos afos (< 2 afios) han sido 37

(45,1%), mientras que los pacientes diagnosticados después de los dos afios (> 2afios)
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han sido 45 (54,9%). No existen diferencias estadisticamente significativas en la talla
al final del estudio en los pacientes diagnosticados a los dos afios 0 menos y aquellos
diagnosticados después de los 2 afios de edad [-0,8 (-1,4-0,48) vs. -1,4 (-2,1-0,26)]
(p=0,46). Por lo tanto, no se puede concluir que la talla final se vea influenciada por la

edad al diagnostico de la ERC.

Asimismo, no se halla ninguna correlacion significativa entre la talla final pos-

trasplante y la edad al trasplante siendo la r de Pearson -0,21 (p=0,059).

Igualmente, se analiza si existe una correlacion entre la talla al final del estudio y el
tiempo en didlisis (en meses) de cada paciente, obteniendo una r de Pearson de -0,2
(p=0,079). Por lo que no se puede decir que exista una relacion significativa entre
ambas variables, es decir, no se puede afirmar que el tiempo en didlisis haya influido

en la talla final de los pacientes.

Sin embargo, se observa una relacién estadisticamente significativa entre la talla final
y el tipo de dialisis (p=0,008). La media del z-score de la talla final en los pacientes
no dializados es -1,03 + 1,38DE, en pacientes que han recibido hemodialisis -2,08 +

1,25DE y en pacientes que han recibido dilisis peritoneal -0,71 + 1,58DE (Tabla 4).

Asi pues, los pacientes que no han requerido didlisis a lo largo de la evolucion
presentan una talla final significativamente mayor que los que han recibido
hemodialisis (p=0,27). Igualmente, los pacientes que han precisado dialisis peritoneal
presentan una talla final significativamente mayor que los pacientes que han requerido
hemodidlisis (p=0,006). Sin embargo, no se hayan diferencias significativas entre la
talla de los pacientes que no requirieron dialisis y la talla de los pacientes que han

recibido dialisis peritoneal (p=0,926). (Ver Tabla 5y Figura 9).

Tabla 4. Distribucion de la talla pos-trasplante al final del estudio segin el tipo de dialisis.

Todos No Hemodialisis Dialisis peritoneal
N 82 32 16 34
Media -1,03 -0,91 -2,08 0,71
DE 1,38 0,97 1,25 1,58

N: tamafio muestral; Media: media del z-score de la talla pos-trasplante; DE: £ desviacion estandar de la media
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Tabla 5. Nivel de significacion estadistica segun valor p de las comparativas entre la talla final pos-

trasplante y el tipo de diélisis.

Core No vs Dialisis Hemodialisis vs
Total No vs Hemodialisis . P .
peritoneal Dialisis peritoneal
p 0,008 0,027 0,926 0,006

| ]

Zscore

Mo Hemodidlisis  Dialisis peritoneal

Figura 9. Talla al final del estudio segun el tipo de dialisis (no dialisis, hemodialisis y dialisis peritoneal).

Por ultimo, se contrasta la talla final de los pacientes que son adultos al final del
estudio con la talla de la poblacion general, empleando como referencia la talla
media de la poblacion en cada sexo (en hombres 175,6 + 6,04 cm y en mujeres 161,26
*+ 5,72 cm) (Tabla 6). Entre los 87 pacientes de la cohorte, 62 (71,3%) pacientes son
adultos, de los cuales, 20 (32% de los adultos) no han alcanzado una talla final normal
respecto a la poblacion general, es decir, tienen una media de talla del z-score < -2DE.
Al revisar esos 62 pacientes adultos, 14 (22,6%) recibieron hormona de crecimiento,
44 (71%) no la recibieron y en los 4 (6,4%) pacientes restantes este dato no estaba
disponible. Todos los pacientes que recibieron hormona de crecimiento han alcanzado

una talla normal respecto a la poblacién general. Por el contrario, de entre los pacientes
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que no recibieron hormona de crecimiento, aproximadamente la mitad ha alcanzado
una talla normal, mientras que la otra mitad ha permanecido con un z-score de talla
igual o menor -2DE. Al analizar si existe relacion entre recibir hormona de crecimiento

y la talla adulta final, se observa una relacion estadisticamente significativa (p=0,02).

Tabla 6. Talla final en pacientes adultos al final del estudio que han recibido o no tratamiento con hormona

de crecimiento (rhGH).

Talla adulta normal Talla adulta patoldgica Total de pacientes
Sin rhGH 24 20 44
Con rhGH 14 0 14
Total de pacientes 38 20 58

Sin/Con rhGH: tratamiento con hormona de crecimiento a lo largo de la evolucion

En resumen, en este estudio solamente un tercio de los pacientes han sido tratados
con hormona de crecimiento pos-trasplante y estos se han diagnosticado de ERC a
edades méas tempranas, en comparacion con aquellos pacientes que no han recibido
hormona de crecimiento. A su vez, el crecimiento ha mejorado en los pacientes
después del trasplante y, en términos generales, la talla al final del estudio es mayor
en los pacientes que han recibido tratamiento con rhGH en comparacién con los que
no la han recibido. Ademas, se observa una talla final mejor en los pacientes que no
han requerido dilisis previa al trasplante o han recibido dilisis peritoneal frente a los
que han recibido hemodiélisis. No obstante, no existe una relacion significativa entre
latalla final y la etiologia de ERC, la edad al diagnostico de ERC, la edad al trasplante
y el tiempo en dialisis. Finalmente, la mayoria de los pacientes alcanzan una talla final
normal en la edad adulta, sobre todo aquellos que han recibido hormona de

crecimiento.

6. DISCUSION

La falta de crecimiento y la baja estatura final en nifios con enfermedad renal cronica

(ERC) que reciben un trasplante renal continla siendo un gran desafio de dificil
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manejo en la actualidad y una causa importante de comorbilidad en pediatria. En este
trabajo se han estudiado los distintos componentes que influyen y repercuten en el

correcto desarrollo y evolucion del crecimiento en estos nifios.

La cohorte esta compuesta por 87 pacientes que recibieron un trasplante de rifion en el
Hospital Universitario de Cruces durante los afios 1982-2019 a lo largo de la edad
pediatrica (< 18 afios). La mayoria de los pacientes del estudio han sido trasplantados

una vez y de los 102 trasplantes realizados, solo 1 ha sido de donante vivo.

En estudios previos se ha visto que los nifios con injertos renales de donante vivo
(emparentado) crecen mejor y presentan una mayor velocidad de crecimiento y mayor
talla final que aquellos nifios con injertos de donante cadaver (23,41,42). Esto es
debido a que el injerto renal de donante vivo se ha asociado a una menor incidencia de
rechazos, un tiempo de isquemia fria menor con mejor conservacion del érgano y, por
tanto, a una mayor supervivencia del aloinjerto a largo plazo (43). Ademas, se ha
relacionado con menores periodos de didlisis o incluso se ha podido prescindir de ella,
ya gque el momento de trasplante con donante vivo puede decidirse de antemano (43).
De esta manera, las complicaciones relacionadas con la dialisis, como el deterioro del

crecimiento, pueden verse limitadas (43).

Es curioso que en nuestro estudio sélo haya un trasplante de donante vivo. A diferencia
de los trasplantes renales en adultos, la lista de espera de trasplantes en pediatria es
muy corta, por lo que la oportunidad de recibir un trasplante de donante cadaver en un
periodo corto de tiempo es bastante alta. Ademas, a pesar de que siempre se les ofrece
a las familias la opcion de donar, en muchos casos, el rifion del donante emparentado
no sirve al presentar alteraciones a nivel anatomico (tamafio renal, arterias renales
etc.). Esto explica por qué en nuestra cohorte solo hay un trasplante de donante vivo.
Por lo tanto, puede resultar de interés para futuros estudios indagar en este fenémeno
y comparar la talla final de los pacientes con trasplante renal de donante vivo y

cadaver.

La etiologia mas prevalente de enfermedad renal cronica entre los pacientes estudiados
ha sido la CAKUT (del inglés, anomalias congénitas del tracto renal y urinario), hecho
que no ha sorprendido, ya que se trata de la causa mas frecuente de ERC en pediatria

(5). Este suceso, como se ve a continuacion, ha supuesto un claro sesgo de seleccion
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que ha podido influir en los resultados del estudio. Por ejemplo, no se ha hallado una
relacion significativa entre la edad de diagndstico de ERC y la etiologia de ERC. Es
decir, no se ha podido afirmar que determinadas causas de ERC se diagnostiquen antes
que otras. Esto puede ser asi o puede deberse a que, de los 87 pacientes, 39 fueran
CAKUT vy el resto, minorias de otras etiologias de ERC. Si se ampliara el tamafio
muestral y en concreto se aumentara la prevalencia en la muestra del resto de
enfermedades causantes de ERC, este sesgo podria haberse evitado y en consecuencia

podrian haberse encontrado diferencias estadisticamente significativas.

En el caso concreto de las CAKUT, la edad de diagndstico depende mucho del grado
de malformacion y, por consiguiente, de la gravedad clinica para ser diagnosticada a
una edad u otra. En casos de CAKUT severos, los nifios mueren intradtero, ya que los
rifiones no se forman, mientras que en casos mas leves pueden sobrevivir con defectos
del tracto renal y urinario e incluso algunos llegan a diagnosticarse de forma accidental
en la edad adulta (44). Por tanto, presentan un amplio espectro de manifestaciones y
de edades de diagnostico. No obstante, hoy en dia, gracias a los avances en el
diagnostico prenatal mediante la ecografia, se pueden detectar de forma precoz estos

pacientes, lo que permite realizar un seguimiento riguroso desde el nacimiento.

Lo mismo ocurre al estudiar la edad de trasplante de los pacientes. No se han observado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad de trasplante entre los
pacientes con CAKUT vy patologia glomerular. Varios estudios respaldan que los
pacientes con CAKUT se trasplantan a edades méas avanzadas de la vida, ya que, al ser
muy polidricos presentan menos alteraciones metabolicas y consiguen aguantar algo
mas de tiempo sin entrar en terapias de sustitucion renal (45,46). En nuestro caso, esto
no se ha podido demostrar, probablemente debido al sesgo de seleccion comentado

anteriormente.

Por otro lado, una gran parte de los pacientes del estudio han precisado dialisis durante
la evolucion de la enfermedad, en concreto, diélisis peritoneal. Como ya se ha
mencionado en la introduccién, la eleccion de dialisis peritoneal o hemodialisis
depende generalmente de la preferencia de la familia, la adherencia y la complejidad
de la técnica (13,14). No obstante, en un estudio del registro italiano de dialisis cronica

pediatrica se ha visto que es mas frecuente que los pacientes mas jovenes y
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diagnosticados de CAKUT inicien en dialisis peritoneal antes que en hemodialisis (14),
ya que es técnicamente mas facil de realizar (no requiere un acceso vascular o
venopunciones), altera menos la calidad de vida y permite una mayor ingesta de
liquidos (47). Ademas, en Estados Unidos, la diélisis peritoneal es la modalidad inicial

preferida en nifios menores de nueve afios (48).

En este estudio se desconoce la edad a la que los pacientes comienzan la dialisis. A
pesar de ello, se observa una mediana de edad de diagnéstico de ERC de 2,5 (0,16-6)
afios y una prevalencia de casos CAKUT, lo que parece coincidir con los datos

observados en la literatura en cuanto a la eleccion del tipo de didlisis.

En cuanto al crecimiento, los andlisis de nuestro estudio confirman que la talla de los
pacientes mejora significativamente tras el trasplante, hecho también demostrado en
la literatura. El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para prevenir y corregir
la falta de crecimiento, ya que un aloinjerto renal bien funcionante restaura las

condiciones fisioldgicas requeridas para un crecimiento normal (23).

Respecto a la hormona de crecimiento (rhGH), en esta revision, solamente un tercio
de los pacientes han recibido tratamiento con rhGH pos-trasplante. Cabe destacar, que
no se conoce la fecha exacta a la que los pacientes han iniciado la terapia con rhGH,
asi como los motivos por los cuales el resto de los pacientes no han recibido dicho

tratamiento.

La hormona de crecimiento se empez6 a usar a partir de los afios 90, concretamente,
fue en el afio 1994 cuando se aprobd su uso como tratamiento para el retraso en el
crecimiento en nifios con ERC (28). Por aquel entonces ya se habian publicado cuatro
ensayos controlados aleatorizados que demostraban la eficacia de dicho tratamiento

para mejorar el crecimiento en nifios con trasplante renal (49-52).

Asi pues, llama la atencidn, que en nuestro estudio solo 23 pacientes recibieran
tratamiento con rhGH. Parte de la baja tasa de prescripcion de rhGH puede explicarse
por el hecho de que inicialmente se creia que el tratamiento con hormona de
crecimiento en nifios con trasplante renal estaba asociado con un mayor riesgo de
pérdida de injerto (53,54). Ademas, es preciso sefialar que para iniciar la terapia con
rhGH es necesario que el comité de rhGH dé su aprobacion y para ello deben cumplirse

una serie de criterios (nutricion adecuada, parametros metabdlicos controlados, etc.).
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El no cumplir dichos requisitos puede haber sido otro de los motivos por los cuales
alguno de nuestros pacientes no recibiera rhGH. Por otro lado, los padres de los
pacientes tienen que dar su consentimiento, y en muchas ocasiones, no lo dan, lo cual
no es poco frecuente. Los padres se centran en que sus hijos consigan enfrentar la

enfermedad y la altura es vista como un problema menor.

En nuestro estudio, a pesar de tener un grupo reducido de pacientes tratados con rhGH,
se ha objetivado una edad de diagnostico de ERC significativamente menor entre el
grupo tratado con rhGH frente al grupo no tratado con rhGH. Es decir, que los
pacientes que han recibido hormona de crecimiento pos-trasplante se han
diagnosticado de ERC a edades méas tempranas que aquellos que no la han recibido.

Uno de los factores implicado en el retraso de crecimiento en nifios con ERC es
precisamente la edad de inicio de ésta. Cuanto menor es la edad, mayor deterioro hay
en el crecimiento. Los nifios diagnosticados de ERC en los primeros dos afios de vida
presentan una talla final mas baja con respecto a la poblacion general, ya que se trata
de la etapa mas critica del crecimiento (20). Por lo tanto, es probable que los pacientes
de nuestra cohorte diagnosticados de ERC a edades mas tempranas presentasen un
deterioro del crecimiento méas acusado que aquellos pacientes diagnosticados mas

tardiamente y, por consiguiente, se tratasen con hormona de crecimiento.

Del mismo modo, nuestros resultados demuestran que la talla final en aquellos
pacientes que han recibido tratamiento con hormona de crecimiento (rhGH) pos-
trasplante mejora significativamente con respecto a los pacientes que no han recibido
dicho tratamiento. Las tasas de crecimiento después del trasplante renal varian mucho
en los nifios y, a menudo, los pacientes no consiguen realizar el catch-up suficiente
para compensar el déficit secundario a la ERC durante los afios previos al trasplante
(23). Los principales factores que contribuyen a este crecimiento insuficiente en los
trasplantados pediatricos son el tratamiento inmunosupresor con altas dosis de
glucocorticoides y los episodios recurrentes de infecciones graves (55). Las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Nefrologia Pediatrica (ESPN) recomiendan
el uso de la hormona de crecimiento como medida terapéutica segura que promueve

un crecimiento adecuado después del trasplante e incluso en etapas previas con ERC
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(56). Asi pues, cabe destacar también, que practicamente todos los pacientes en nuestro

estudio ya recibian tratamiento con hormona de crecimiento antes del trasplante.

Ademas, la mayoria de los pacientes de este estudio alcanzan una talla final adulta
normal con respecto a la poblacion general, en particular, todos los pacientes que han
recibido tratamiento con hormona de crecimiento pos-trasplante. Esto demuestra, una
vez mas, que los pacientes se benefician del tratamiento con rhGH pos-trasplante mas
que aquellos que no la reciben, lo cual supone un argumento mas que aboca por la

terapéutica de la hormona de crecimiento en pacientes con retraso en el crecimiento.

Por otro lado, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la talla final y la etiologia de ERC ni la edad al diagnostico de ERC. Al igual
que en los resultados previos, puede deberse a que la muestra del estudio no es

suficientemente representativa, ya que la mayoria de los pacientes tienen CAKUT.

Asi mismo, en nuestro estudio tampoco se ha evidenciado una correlacion significativa
entre la talla final y la edad al trasplante. Este suceso llama la atencion, ya que la talla
final si que depende de la edad y del grado de deterioro de crecimiento ya establecido
en el momento del trasplante. En un estudio publicado por Lopez-Gonzalez M et al.
(57) se detectd un patrén de crecimiento lineal pos-trasplante diferente segun la edad
a la que se trasplantaban los pacientes. Los nifios diagnosticados de ERC a edades mas
tempranas mostraban un retraso de crecimiento pre-trasplante méas acusado, sin
embargo, presentaban un mayor catch up posterior en comparacion con aquellos

pacientes trasplantados en edad escolar o la adolescencia.

En relacion con lo anterior, en nuestro estudio no se conocia el grado de deterioro ni
la velocidad de crecimiento del que partian los pacientes antes del trasplante, por lo
que esta falta de datos ha podido influir a la hora de encontrar una correlacién
significativa entre ambas variables. Ademas, no se ha podido estudiar la talla adulta
de todos los pacientes, ya que todavia no todos han llegado a la edad adulta, asi como
su talla media parental, determinada por la altura de ambos padres. Un nifio
trasplantado con una talla final baja comparada con la poblacion general puede ser
consecuencia de una edad al trasplante avanzada, un mal manejo de la enfermedad y
del crecimiento o puede corresponderse a la talla genética. Todo ello ha repercutido a

la hora de realizar un analisis mas exhaustivo del crecimiento. No obstante, resultaria
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de gran utilidad observar el crecimiento de todos los pacientes hasta la edad adulta y
contar con un estudio més profundo sobre la edad al trasplante y la talla final en estos

pacientes.

Finalmente, en nuestro trabajo no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la talla final y al tiempo en dialisis, pero si en cuanto a la
talla final y al tipo de diélisis. Los resultados del estudio reflejan un incremento de
talla en aquellos pacientes que no han recibido dialisis en comparacién con los que han
precisado hemodialisis, asi como una mejora del crecimiento en aquellos pacientes que

han precisado dialisis peritoneal con respecto a los que han recibido hemodialisis.

La literatura sefiala que los nifios que se someten a hemodidlisis convencional a largo
plazo generalmente tienen un mayor deterioro de su crecimiento en comparacién con
los nifios que inician en dialisis peritoneal (58,59). Esto se atribuye en parte a que los
pacientes en dialisis peritoneal presentan un mejor estado nutricional como
consecuencia de su captacion peritoneal de glucosa (60). La dialisis peritoneal suele
ser mas eficaz en la eliminacion de solutos y liquidos que la hemodialisis
convencional, y la mejora del crecimiento y el estado nutricional se correlacionan con
un mayor aclaramiento de solutos y volumen. Sin embargo, es habitual observar una
disminucion gradual de la estatura relativa en nifios que se han sometido a dilisis
peritoneal a largo plazo, lo que indica que el impacto de la modalidad de dialisis en el

crecimiento disminuye con el tiempo (61).

Este altimo hecho, podria explicar también por qué en este estudio no se ha hallado
una correlacion significativa entre el tiempo en diélisis y la talla final. Quizas, el
tiempo en diélisis peritoneal en estos pacientes no ha sido el suficiente como para
influir negativamente en el desarrollo y crecimiento adecuado. Igualmente, el tiempo
en dialisis es una variable muy heterogénea que fluctia mucho de paciente en paciente
y, por tanto, afecta de forma diferente a cada individuo. Es probable que escogiendo
un mayor tamafio muestral se encuentre una correlacion significativa entre el tiempo

en dialisis y la talla final.

Cabe sefialar que en este trabajo no se han analizado ciertos factores que resultan
determinantes en el crecimiento en nifios con trasplante renal. Por ejemplo, no se ha

podido recopilar el namero de infecciones pos-trasplante y su gravedad, que repercuten
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no solo en la funcidn renal del injerto, sino en el estado general del nifio. Ademas, no
se ha podido determinar si los pacientes se encontraban en enfermedad renal cronica
al final del estudio. Una funcion renal del injerto disminuida representa uno de los
factores més limitantes del crecimiento (26). Tampoco ha sido posible cuantificar los
rechazos de injerto en cada individuo, asi como la dosis acumulada de glucocorticoides
precisada durante el transcurso de la enfermedad. Son datos de bastante interés, ya que
como se ha visto en la literatura, influyen negativamente en el desarrollo y crecimiento
del nifio (23,26).

Igualmente, no se ha estudiado la anemia, la hipertension y el estado nutricional de los
nifios. Los pacientes mas pequefios presentan con bastante frecuencia problemas de
nutricion, tienden a comer menos, promoviendo estados de anorexia y en ocasiones
precisan de un botdn gastrico para ingerir un total de calorias suficientes. Esta
malnutricidn cal6drico-proteica también tiene un impacto negativo sobre el crecimiento
(11,62). Asi pues, el estudio de todos estos datos resultaria de gran interés para futuras
investigaciones en lo que respecta a la evolucion del crecimiento en nifios con

trasplante renal.

Actualmente se cuenta con varios estudios que demuestran que el tratamiento con
hormona de crecimiento es una medida segura y eficaz para corregir la talla baja en
pacientes pediatricos con ERC. Sin embargo, la falta de crecimiento y la baja estatura
final en estos nifios continta siendo un gran desafio de dificil manejo. Los resultados
de nuestro estudio y la literatura invitan a tratar de forma mas activa e intervencionista

el retraso de crecimiento en pacientes con trasplante renal mediante el uso de rhGH.

7. CONCLUSIONES

El crecimiento en nifios con trasplante renal mejora significativamente tras el
trasplante. Mas de la mitad de los pacientes que son adultos al final del estudio
alcanzan una talla adulta normal con respecto a la talla de la poblacion general, sobre
todo, aquellos pacientes que reciben un tratamiento con hormona de crecimiento

(rhGH) a lo largo de la evolucion.

Solamente un tercio de los pacientes del estudio reciben hormona de crecimiento.

Estos pacientes han sido diagnosticados de enfermedad renal crénica (ERC) a edades
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mas tempranas en comparacién con aquellos pacientes que no reciben rhGH.
Probablemente se deba a que estos pacientes presentan un deterioro del crecimiento
mas acusado que aquellos pacientes diagnosticados de ERC a edades mas tardias. El
crecimiento en los pacientes que se tratan con hormona de crecimiento pos-trasplante
incrementa significativamente en comparacion con los pacientes que no reciben dicho
tratamiento. Por todo esto, se puede concluir, que el tratamiento con rhGH tras el
trasplante renal sugiere una estrategia terapéutica eficaz y segura para corregir la talla

baja.

En este estudio no se encuentran relaciones estadisticamente significativas entre la
talla final pos-trasplante y la etiologia y la edad de diagndéstico de ERC. Tampoco se
hallan relaciones significativas entre la edad de trasplante y la talla final. Esto puede
deberse a que la muestra del estudio no es suficientemente representativa, con un claro

sesgo de seleccion, ya que la mayoria de los pacientes tienen CAKUT.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes del estudio entran en dialisis peritoneal antes
del trasplante. El tiempo en didlisis y la talla final pos-trasplante no presentan una
relacién estadisticamente significativa. Sin embargo, se determina que los pacientes
que reciben hemodialisis tienen una talla final mas baja con respecto a los pacientes
que no reciben dialisis o que reciben dialisis peritoneal previo al trasplante. Este hecho
también se ve reflejado en la literatura. Los nifios que se someten a hemodidlisis
convencional a largo plazo generalmente tienen un mayor deterioro de su crecimiento

en comparacion con los nifios que no precisan dialisis o inician en dialisis peritoneal.

En definitiva, este estudio ha permitido conocer el crecimiento a largo plazo en los
nifios con enfermedad renal cronica que reciben un trasplante renal. Aun asi, varios
aspectos que influyen en el desarrollo de una talla final normal quedan sin poder ser
demostrados: la edad al diagndstico y etiologia de la enfermedad renal crénica, el
tiempo en dialisis y la edad al trasplante. Es probable que con una cohorte mas grande
algunos de estos aspectos pudiera haber dado algun resultado significativo.

Asimismo, otras variables que pueden influir en el crecimiento en estos pacientes
guedan por analizar, como por ejemplo, la dosis acumulada de corticoides, el nimero

de infecciones graves pos-trasplante, el estado nutricional y la funcion renal del injerto.



37

Por lo tanto, resultaria interesante para futuros estudios indagar en la repercusion que

tienen dichas variables sobre el crecimiento en los nifios trasplantados renales.
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