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1. Resumen.

La enfermedad renal cronica (ERC) es un gran problema de salud publica a nivel mundial.
Las causas de ERC, asi como la afectacion a la salud global y calidad de vida son distintos

en poblacion adulta y pediatrica.

De las terapias de remplazo renal disponibles actualmente, la que se considera la mejor
opcidn de tratamiento es el trasplante renal. Los pacientes pediatricos receptores de trasplante
renal presentan una marcada mejoria en su calidad de vida después de recibir el injerto renal,

asi como en su crecimiento y desarrollo, pardmetros metabolicos, salud dsea, etc.

El objetivo de la presente tesis es conocer los cambios de la composicién corporal que

experimentan los pacientes pediatricos posterior al trasplante renal.

Este estudio se realiz6 de manera retrospectiva en el Hospital Infantil de México en 48
pacientes receptores de trasplante renal, haciendo una busqueda intencionada de los datos
correspondientes a la evolucion de la enfermedad renal cronica, trasplante renal y post
trasplante. Para el analisis de la composicion corporal se utilizaron los datos obtenidos de
mediciones antropométricas peri-trasplante, asi como los resultados de la Absorciometria

Dual de Rayos X (DXA) realizados en el tercer y decimosegundo mes post trasplante.

De los 48 pacientes incluidos en el estudio 23 (48%) fueron mujeres, con edad promedio 11.9
afios (rango 4-17). La causa de enfermedad renal fue desconocida en 38 pacientes (79%), 29
recibieron injerto de donante fallecido (60%). El Z score del indice de masa corporal
incremento6 en forma significativa siendo de -0.58 al momento del trasplante y de -0.061 en
la visita de los 12 meses (p<0.05). Se observo incremento de masa grasa principalmente en
mujeres en quienes el promedio a los 3 meses de trasplante fue de 30.3% y subi6 a 33.02%
en el seguimiento (p<0.05), mientras que en los varones el cambio no fue significativo
(23.75% a los 3 meses vs. 24.06% a los 12 meses). Con respecto al crecimiento, hubo
diferencia significativa en el Z score de la talla tanto en mujeres (p=0.03) como hombres
(p=0.018) por ANOVA de muestras repetidas. La densidad mineral 6sea medida como Z de
hueso total menos cabeza fue similar a los 3 meses (Z-1.28) vs. 12 meses post TR (Z -1.20),

p>0.05. La funcién renal mejord en forma significativa siendo la tasa de filtracion glomerular



promedio de 6.5ml/min/1.73m? al TR, de 62ml/min/1.73m?> a los 3 meses y de

63ml/min/1.73m? a los 12 meses.

En conclusion, cuando el trasplante renal es exitoso mejora las condiciones de crecimiento
del paciente receptor aumentando significativamente en talla y peso. El aumento de peso se
ve mediado por el aumento de la masa grasa con una tendencia de hasta el 3% anual en

cuanto a las mujeres.

2. Introduccién.

Este trabajo de tesis se realizo a partir de la problematica que representa la ERC en la
poblacion pediatrica y el comportamiento de este grupo etario al recibir un trasplante renal,

enfocado a los cambios de la composicion corporal de éstos.

El estudio de la composicion corporal después de recibir un injerto renal se vuelve un tema
relevante cuando consideramos la alta demanda de trasplantes y la baja tasa de realizacion.
Actualmente en México existen 20,141 pacientes en espera de un trasplante, 15,394 de esos
pacientes son candidatos para trasplante renal. En 2022 solo 2,712 pacientes recibieron un
injerto renal, es decir, solo el 17.6% de quienes esperaban un trasplante renal lo recibio (1).
La falta de donantes y los largos tiempos de espera hacen que el trasplante renal sea un

recurso escaso y valioso en nuestro pais.

De esta manera, se vuelve fundamental entender como se comportan los cambios de
composicion corporal después de recibir un injerto renal y como se afecta o beneficia la salud
de los pacientes en términos de crecimiento, desarrollo, riesgos metabdlicos,

cardiovasculares y salud 6sea para mejorar la calidad de vida y la viabilidad del injerto.

En esta tesis se exploran los escenarios que enfrentan los pacientes pedidtricos receptores de
trasplante renal evaluando la evolucion de la composicion corporal posterior al trasplante

mediante la absorciometria dual de rayos X (DXA)

3. Antecedentes



3.1. Antecedentes generales

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se realizo el primer trasplante renal en

nifios en Latinoamérica en 1967. (2)

El trasplante renal es la mejor opcion de tratamiento para pacientes con enfermedad renal

cronica terminal. (2—7)

La incidencia de la ERCT aumenta a lo largo de la vida y es mucho menor en nifios que en
adultos y las causas son muy diferentes. En adultos predominan las patologias vasculares y
la diabetes, en pediatria las uropatias malformativas y la hipodisplasia renal conocidas como
CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary tract) son un grupo de
padecimientos que se caracterizan por cambios estructurales o funcionales del tracto urinario
que con frecuencia pasan desapercibidas durante los primeros afios de vida , son las causas
principales y representan del 20 al 40% de los casos; las enfermedades congénitas quisticas
como las colopatias y el sindrome nefrotico congénito representan el 10-20% de los casos y
las glomerulopatias como la nefropatia por IgA entre 15-25%; El sindrome hemolitico

urémico solo representa el 2-3%. (6,8,9)

3.2. Antecedentes especificos.

3.2.1. Enfermedad renal crénica y sus complicaciones en pacientes pediatricos.

La enfermedad renal crénica (ERC) en edades pediatricas representa un incremento en la
morbilidad, mortalidad y decremento de la calidad de vida. La ERC se caracteriza por la
pérdida de la funcion renal, la cual es variable segin la edad del paciente. Es importante
conocer los pardmetros de medicion de la funcion renal de acuerdo con la edad (tabla 1), asi
como la estadificacion de la enfermedad renal segtn el deterioro de la filtracion glomerular

(tabla 2). (10-12)



Tabla 1. Tasa de filtracion glomerular normal de acuerdo con la edad. segin National Kidney

Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQUI).

Edad TFG (mL/min/1.73m?)
1 semana 41+ 15

2 — 8 semanas 66 + 25

> 8 semanas 96 + 22

2 — 12 afios 133 £ 27

13 — 21 afios (masculino) 140 £ 30

13 — 21 afios (femenino) 126 + 22

TFG: Tasa de filtracion glomerular

Tabla 2. Estadios de ERC segin National Kidney Foundation's Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (NKF-K/DOQUI).

Estadio | Descripcion TFG (mL/min/1.73m?)
1 Dafio renal con TFG normal o incrementada >90

2 Dafio renal con TFG ligeramente disminuida 60 — 89

3 Disminucion moderada de la TFG 30-59

4 Disminucion severa de la TFG 15-29

5 Falla renal <15

TFG: Tasa de filtracién glomerular

La enfermedad renal crénica y sobre todo la enfermedad renal crénica terminal estd
relacionada a importantes deficiencias nutricionales que en la edad pediatrica influyen
directamente en el crecimiento y desarrollo de los pacientes, lo que se ha asociado a mayor
morbilidad y mortalidad. La ERC también tiene efectos negativos sobre el tejido Oseo,
conocido como osteodistrofia renal o sindrome “enfermedad renal crénica — trastorno
mineral 6seo” segun las guias KDIGO; se desarrolla desde estadios tempranos de la

enfermedad renal y empeora a medida que disminuye la funcion renal. Posterior al trasplante



renal exitoso, es comun que los trastornos del metabolismo del calcio se corrijan parcial o

totalmente. (13—15)

3.2.2. Terapias de reemplazo renal.

Las terapias de remplazo renal son tratamientos médicos que se utilizan para remplazar la
perdida de la funcion renal a causa de la ERC y en algunos casos de lesion renal aguda que
lo requieran.(16—18) En M¢éxico existen tres tipos de terapia de remplazo renal disponibles

para tratar la ERC: La dialisis peritoneal, hemodialisis y el trasplante renal.

En casos de ERC pediatrica, alrededor del 50% inician didlisis peritoneal, lo que la convierte
en la terapia de remplazo renal mas usada en esta poblacion. Esta es una opcion de
tratamiento altamente utilizada debido a que se adapta mejor a la rutina diaria de los pacientes
y sus cuidadores, tiene la ventaja de no requerir un acceso vascular, lo que la hace
especialmente util para pacientes en crecimiento. En contraste con lo anterior, este método
tiene desventajas como el riesgo de infecciones y el aumento del volumen de liquido
intraabdominal que condiciona complicaciones como hernias y fugas de liquido de dialisis.

(19,20)

La hemodidlisis es una opcion de tratamiento para pacientes de todas las edades. En nifios,
la hemodialisis se utiliza principalmente para quienes cursan lesion renal aguda o aquellos
en los que la dialisis peritoneal no es viable. A pesar de ser una opcion de tratamiento efectiva,
presenta algunas desventajas como la necesidad de un acceso vascular y la necesidad de
realizar la terapia en centros especializados, lo que limita su uso a la disponibilidad del

paciente y sus cuidadores. (21,22)

Sea cual sea el escenario, debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario para garantizar

el mayor beneficio posible al paciente. (16,17,21)

3.2.3. Trasplante renal en pacientes pediatricos.



El trasplante renal en la edad pediatrica es considerado el tratamiento Optimo para los
pacientes con enfermedad renal cronica terminal (ERCT); implica mejor prondstico, mejora
el desarrollo neuroldgico, psicologico, y la calidad de vida en forma muy superior a las
terapias de remplazo renal por dialisis disponibles actualmente. La enfermedad renal cronica
durante la edad pediatrica tiene implicaciones directas en el crecimiento y desarrollo de los
pacientes que la padecen (4). En una relacion de sobrevida postrasplante renal, una revision
en 160 pacientes trasplantados en un periodo de 10 afios se encontrd que la sobrevida global
de los pacientes a 1, 5 y 10 anos fue superior al 92% y la viabilidad del injerto en el mismo
periodo de tiempo fue mayor al 65%. La misma revision sugiere la importancia de evitar
cualquier factor que pueda condicionar la falla del injerto y que se deben tomar las medidas
necesarias para prevenir esta complicaciéon y mejorar los resultados a largo plazo para los

pacientes.(2)

La ingesta dietética y el estado nutricional se deterioran a medida que progresa la enfermedad
renal. Debido al retardo del crecimiento en pacientes con ERC, la National Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (KDOQUI) Pediatric Clinical Practice Guidelines for Nutrition
in Chronic Renal Failure recomienda calcular requerimientos nutricionales ajustados a la
edad y la talla, con la finalidad de tener un valor ajustado sobre el cual se pueda agregar el
aporte nutricional adicional que permita el crecimiento compensatorio sin promover una
ganancia excesiva de peso. En cuanto a la ingesta de proteina, si bien en pacientes adultos la
restriccion proteica puede retardar la progresion de la enfermedad renal, en poblacion

pediatrica se considera que contribuye al retraso del crecimiento. (15,23,24)

En un estudio previo sobre prevalencia de sindrome metabolico y obesidad en nifios
mexicanos con trasplante renal, se analizaron 32 pacientes a 12 meses posteriores a la cirugia
de trasplante encontramos que hubo un incremento significativo del indice de masa corporal
que se mantuvo hasta dos afios posteriores al trasplante. 6.25% presentaron circunferencia
abdominal mayor o igual al percentil 90, 34.4% fueron considerados con sobrepeso y 9% con

obesidad.(5)

3.2.4. Complicaciones post trasplante renal.



Los pacientes con trasplante renal contintian con restriccion del crecimiento, lo que propicia
talla baja, sin embargo se aprecia un incremento del indice de masa corporal, tendencia al
sobrepeso y obesidad condicionado sobre todo por aumento en la ingesta calérica y
disminucioén de la actividad fisica asi como el uso continuo de inmunosupresores y esteroides
que predisponen al paciente a la ganancia de peso debido a sus efectos metabolicos,
redistribuciéon de la grasa corporal y aumento del apetito. (25,26) Asimismo, los
medicamentos inmunosupresores, sobre todo esteroides e inhibidores de calcineurina,

pueden condicionar trastornos del metabolismo mineral 6seo. (13,27,28)

La diabetes mellitus post trasplante (DMPT)es una complicacion comun de los esquemas de
inmunosupresion después de recibir un injerto renal. Estudios posteriores han reportado que
la obesidad aumenta el riesgo de desarrollar DMPT y que, a su vez, el control dietético y la
actividad fisica disminuyen la probabilidad de desarrollarla. (29) La DMPT implica mayor
riesgo de generar disfuncién o rechazo del injerto renal e incrementa la morbilidad y

mortalidad asociada a enfermedad cardiovascular. (30)

3.2.5. Evaluacion de la composicion corporal.

La evaluacion de la composicion corporal es primordial para la determinacion del estado
nutricional y el seguimiento del crecimiento y desarrollo de los pacientes pediatricos y las
posibles alteraciones que pudieran tener. La composicion corporal es la proporcion entre las
distintas mediciones antropométricas y la masa corporal total, usualmente expresada por el
porcentaje de masa grasa y masa magra; ademas de otros determinantes como la edad, el peso
y la talla. En la actualidad se dispone de multiples herramientas para evaluar la composicion
corporal, aunque el indice de masa corporal (IMC) es el mas utilizado, la principal desventaja
en su uso es que no hace distincion entre los tipos de tejido analizados, asi pues, el aumento
de masa grasa o masa magra supone un aumento indiscriminado del IMC que implica una

clasificacion erronea del estado nutricional. (31)

La ganancia de peso posterior al trasplante renal es comun y esta suele estar ligada al aumento

del tejido adiposo, especialmente grasa visceral. La mayoria de los estudios describen un
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aumento global del IMC, aunque los factores determinantes de esta variacion en la
composicion corporal no estdn completamente estudiados, se ha encontrado una relacion
inversa entre la edad y la ganancia de peso después del trasplante renal; los pacientes jovenes
pueden experimentar una mayor ganancia de peso debido a una mayor ingesta alimentaria al

desaparecer las restricciones dietéticas asociadas a la ERC. (32)

Asimismo, los datos disponibles actualmente corresponden a estudios que no incluyen
unicamente a pacientes pediatricos, por lo que es posible que las medidas adquiridas de estos

no sean fielmente aplicables a la poblacion pediatrica.

3.2.6. Absorciometria dual de rayos X (DXA).

Se pueden utilizar distintas técnicas para evaluar y medir la composicidon corporal, como los
métodos antropométricos que utilizan la relacion cintura/cadera, circunferencia de cintura y
pliegue cutaneo. También se puede evaluar por bioimpedancia y diluciéon de isotopos o
mediante estudios de imagen como la tomografia computarizada, aunque no es preferible por
la exposicion a radiacion. La DXA de cuerpo entero nos da la posibilidad de realizar una
estimacion segura, de alta precision y en poco tiempo de la composicion corporal, con un
margen de error del 2 al 6% ofrece numerosas ventajas frente a los métodos antropométricos

tradicionales. (33)

La Absorciometria dual de rayos X se considera la técnica de eleccion para el diagnostico y
seguimiento de la osteoporosis. Ademas, resulta 1til para la determinacion de la composicion

corporal. (33,34)

Tabla 3. parametros evaluados en la DXA (33)

Parametro Descripcion

CMO Contenido mineral 6seo.
DMO Densidad mineral 6sea.
DS Desviacion estandar.
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Puntuacion T Numero de desviaciones estandar de diferencia entre el valor de
DMO del paciente y la media de una poblacion de referencia adulta

joven del mismo genero.

Puntuacion Z NuUmero de desviaciones estdndar de diferencia entre el valor de
DMO del paciente y la medida de una poblacion de referencia de la

misma raza, género y edad.

IMC indice de masa corporal
%MG Porcentaje de masa grasa.
MT Masa total.

MM Masa magra.

A continuacion, se presentan a manera de ejemplo, imagenes de la DXA de un paciente

aleatorio de la poblacion de estudio.

Figura 1. Cuantificacion de tejido corporal total. Imagen tomada de un reporte de resultados

del protocolo.

Cuerpo total Cuantificacion del Composicién (Anélisis avanzado)
" = = Masa Total Grasa Magro CMO
R Tejido (%G Centil
= Sl i (kg) ) @ @
Brazos 236 - 577 1.316 4,260 1935
Piernas 25.2 - 16.37 3,988 11.819 5637
Tronco 281 - 25.96 7.147 18311 5026
Androide 28.0 - 3.83 1.065 2738 276
Ginoide 26.3 - 813 2,098 5.882 147.5
TBLH (cuerpo
total menos la 26.6 - 4810 12451 34,389 12599
cabeza)
USA (Lunar) Grafico ref.: no hay datos de ref. Cuerpo total: TBLH (cuerpo total menos la
para la regién Cuerpo total [TBLH (cuerpo total cabeza)
menos la cabeza)] Grasa (g) [Negro]  Grasa libre (g) [Magenta]
USA (Lunar) Poblacion de Referencia no 12452 35650
soporta Pediatria Cuerpo total Composicién.
12451t 135649
12450 + 35648
14.3442 14.3443
Edad (afios)
USA (Combined NHANES/Lunar) Tendencia: TBLH (cuerpo total menos la cabeza) (Anilisis avanzado)
Fecha de Edad Tejido centil :‘:; Tejido Grasa Magro cMO| Sin grasa
medicién (afios) | (%Grasa) kg) (@) () (@) (9) (a)
06/10/2017 14.3 26,6 - 48.10 46,840 12451 34,389 1.259.9 35,649

Mapa de color (%Grasa)

25% 60%
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Figura 2. Cuantificacion de densidad 6sea menos cabeza. Imagen tomada de un reporte de

resultados del protocolo.

R |

Cuerpo total

Ssea USA (Combined NHANES/Lunar) Cuerpo total: TBLH (cuerpo total menos
la cabeza) (DMO)

DMO (g/cm?) Puntuacién Z en EA

5 @€ T 8 9 10 11 12 13:14.15 15 17 I8 19 20
Edad (afios)

Densit tria: USA (Combined NHANES/Lunar) (Andlisis avanzado)
Region DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
(g/cm?) P ién T Py ién Z
Cabeza 1.482 - -
Brazos 0.524 = =
Piernas 0.909 = =
Tronco 0.727 < =
Costillas 0.681 - -
Columna 0.737 - -
COMENTARIOS: Pelvis 0.767 - -
TBLH (cuerpo total 0749 B 15

menos la cabeza)

4. Planteamiento del problema.

- Se tiene conocimiento de que el trasplante renal tiene un impacto significativo en la
composicion corporal de los pacientes, especialmente en ganancia de peso y aumento
del IMC, sin embargo, no implica necesariamente un cambio positivo para la salud
de los pacientes receptores.

- Los estudios actuales no mencionan como influyen factores como la edad, genero,
IMC inicial y actividad fisica.

- Es importante mencionar que la mayoria de los estudios realizados sobre cambios de
la composicion corporal después del trasplante renal se basan en poblacion adulta, lo
que genera un sesgo en la comprension de los efectos del trasplante en poblacion

pediatrica.
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- Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, la presente investigacion se enfoca en
responder a la siguiente pregunta: ;Cuales son los cambios de la composicion
corporal que experimentan los pacientes pediatricos receptores de trasplante renal y

cual es la influencia del género en estos cambios?

5. Objetivos.

5.1.0bjetivo general.

- Conocer los cambios de la composicién corporal que experimentan los pacientes

pediatricos posterior al trasplante renal.

5.2.0bjetivos especificos.

- Conocer los cambios del metabolismo mineral dseo en pacientes pediatricos posterior
al trasplante renal.
- Conocer los cambios de la composicion corporal que experimentan los pacientes

pediatricos posterior al trasplante renal diferenciados por género.

6. Material y métodos.

6.1.Diseno del estudio.

- Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y trasversal

6.2. Ubicacion espacio temporal.

14



- Lugar del estudio: Unidad de Investigacion y Diagnostico en Nefrologia y
Metabolismo Mineral Oseo. Edificio hemato-oncologia 4to piso, Hospital Infantil de
México Federico Gomez Calle Doctor Marquez 162, Col. Doctores, alcaldia
Cuauhtémoc, CP. 06720, Ciudad de México.

- Periodo del estudio: 2022 - 2023

6.3. Estrategia de trabajo

- Lapresente tesis se realizé en la Unidad de Investigacion y Diagnostico en Nefrologia
y Metabolismo Mineral Oseo del Hospital Infantil de México Federico Gémez con
base en el estudio identificado como HIM-2014-009, SSA 1159.

- Se realizé6 un analisis de la base de datos del estudio antes mencionado y los
expedientes de los pacientes participantes del mismo. Haciendo una busqueda
intencionada de los datos correspondientes a la evolucion de la enfermedad renal
cronica, trasplante renal y post trasplante.

- Se sometieron a pruebas estadisticas los datos obtenidos de la evaluacion
antropométrica (peso, talla e IMC) al momento de recibir el trasplante renal y en dos
visitas subsecuentes al tercer y decimosegundo mes postquirurgico; visitas en las que
se incluyd la determinacion de la composicion corporal por absorciometria dual de
rayos X (DXA).

- Los datos fueron disgregados segun el género del paciente para su analisis.

6.4. Muestreo

6.4.1. Definicion de la unidad de poblacion

- La poblacion de estudio se compone de pacientes menores de 18 afios, receptores de

trasplante renal Unico, procedente de donador vivo relacionado o de donador cadavérico.

- En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se realizaron aproximadamente 120
trasplantes renales en el periodo de este estudio.
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6.4.2. Seleccion de muestra.

- Pacientes pediatricos receptores de trasplante renal en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, durante el periodo 2014 a 2017, participantes del protocolo HIM-
2014-009, SSA 1159.

6.4.3. Criterios de seleccion de las unidades de muestreo.

6.4.3.1. Criterios de inclusion.
- Expedientes de pacientes menores de 18 afios al momento del trasplante.
- Receptores de trasplante renal Unico, procedente de donador vivo relacionado o

donador cadavérico en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

6.4.3.2. Criterios de exclusion.
- Receptores de segundo trasplante renal o de trasplante multiorgénico.

- Pérdida del injerto antes de 12 meses.

6.4.3.3. Criterios de eliminacion.

- Expediente incompleto.

6.4.4. Tamano de muestra

- El célculo de tamafio de muestra se realizé con la formula para poblaciones finitas.

_ N X Z2 X pq
"~ e2(N—-1)+ 22 xpq

n

- Considerando un tamafo de poblacion de 120 pacientes, nivel de confianza del 90%
y margen de error del 10%, el tamafio de muestra para este estudio se calcula en 44

participantes.
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6.5. Descripcion de variables

Tabla 4. Definicion y descripcion de las variables.

bipedestacion contra
un estadimetro de

pared.

continua

) Definicion Definicion Tipo de | Unidad de
Variable _ ) ]
conceptual operacional variable medida
Tiempo transcurrido
Tiempo transcurrido | expresado en afios y
desde el nacimiento | meses desde el | Variable
Edad del paciente hasta el | nacimiento del | cuantitativa | afios
momento de | paciente hasta el | continua
inclusion al estudio. | momento de
inclusion al estudio.
Condicién organica | Condicion organica _
o o Variable )
) que distingue | que distingue o Masculino,
Género ) ) cualitativa )
masculino y | masculino yi .. femenino
_ ) dicotomica
femenino femenino
Valor obtenido de la
Fuerza con la que es | medicion del _
) _ Variable
atraido un cuerpo | paciente en o
Peso ) ] » cuantitativa | Kg.
hacia el centro de la | bipedestacion sobre _
) ) continua
tierra. una béascula corporal
digital calibrada.
Valor obtenido de la
medicion del _
) Variable
paciente en o
Talla Estatura cuantitativa | Cm.
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Cociente obtenido de
s Medida que | la division del peso _
indice de _ Variable
relaciona el peso y | expresado en o
masa corporal _ cuantitativa | Kg/Cm?
estatura del cuerpo | kilogramos entre el _
(IMC) continua
humano. cuadrado de la talla
expresada en metros.
Medida  corporal | Valor obtenido de la
_ asignada a la | distincién de tejido | Variable
Porcentaje de » - _ - o
proporcion de tejido | adiposo de tejido | cuantitativa | %
masa grasa ) ] _
adiposo de la masa | 6seo y muscular, | continua
corporal total. obtenido por DXA.
_ Medida  de la
_ Medida de la _
Contenido ] cantidad de
) ) cantidad de | ]
mineral éseo | minerales que | Variable
minerales que _ o
Total  Body ) contiene el volumen | cuantitativa | Z score
contiene el volumen | _
Less Head | 0seo corporal total | continua
0seo corporal total | )
(TBLH) ) ) sin contar el créneo,
sin contar el craneo )
obtenido por DXA.
_ _ Medida  de la
Contenido Medida de la _
) ) ) cantidad de
mineral 0seo | cantidad de| )
) minerales que | Variable
de 1° a 4° | minerales que ) o
) contiene el volumen | cuantitativa | Z score
vertebra contiene el volumen | _
6seo de la 1° a la 4° | continua
lumbar 0seo de la1°ala4°
vertebra lumbar,
(L1-L4) vertebra lumbar )
obtenido por DXA.

6.6. Técnicas y procedimientos.

- Para el andlisis de la composicion corporal se usaron los datos obtenidos de
mediciones antropométricas peri-trasplante como determinacion de talla con

estadimetro de pared, peso con bascula corporal digital, calculo aritmético del IMC y
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determinacion de masa grasa, masa magra, masa 0sea y agua corporal total mediante
DXA. Los resultados obtenidos fueron sometidos a los percentiles y desviaciones

estandar de las tablas de crecimiento de la CDC y OMS.

6.8. Analisis de datos

- Los datos obtenidos fueron recopilados en una hoja de céalculo de Microsoft Excel y
analizados y graficados con el software estadistico GraphPad Prism 9 con el que se
realizaron pruebas de estadistica descriptiva.

- Se realizaron calculos de estadistica basica con medianas y promedios.

- Serealizaron analisis de distribucion con T pareada (porcentaje de masa grasa, TBLH

y L1-L4) y de varianza con ANOVA de muestras repetidas (peso, talla, IMC)

7. Resultados

Se incluyeron 48 pacientes receptores de trasplante renal; en un rango de edad de 4 a 17 afios,
la edad promedio de los participantes fue de 11.9 afos. El 52% de los participantes fue de
género masculino, la causa de la enfermedad renal cronica en estos pacientes fue desconocida
en la mayor numero de casos. De los 48 participantes, 29 recibieron el injerto de un donador

cadavérico. Se presenta en la tabla 5 la demografia del estudio.

Tabla 5. Demografia del estudio.

0
n= 48§ N%
Masculino 25 52
Genero
Femenino 23 48
Edad al TR Promedio 11.9
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6.3

Estructurales 3
12.5
Causa  de Glomerulopatias 6
ERC -1
Otras 1 '
79.2
Desconocida 38
DVR 19 39-6
Tipo de TR
DC 29 60.4
27.1
DP 13 !
Terapia de
HD 19 39.6
remplazo
25.
renal DP + HD 12 >0
8.3
Anticipado 4

TR: trasplante renal; ERC: enfermedad renal cronica; DVR: donador vivo relacionado;

DC: donador cadavérico; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis

El grupo de pacientes de género femenino presentaba en promedio, al recibir el trasplante
renal: Z talla -2.83; Z peso -2.80; Z IMC -0.94, presentando al tercer mes aumento del IMC
mediado por el peso mds que por la talla, siguiendo la misma tendencia hacia el

decimosegundo mes de vigilancia como se muestra en la figura 3.

Figura 3. Promedios de peso, talla e IMC durante el estudio en pacientes de género femenino.
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Pacientes femeninas

0.5
0
-0.5
& -1
N 1o .....--" S
-2 hamm pp————
25 RO —
~ "'.Jh‘-
” pre trasplante 3° mes 12° mes
===7 Talla -2.83 -2.26 -2.07
sevees 7 PESO 2.8 -2.02 -1.35
Z IMC -0.94 -0.54 0.03

El grupo de pacientes de género masculino presentaba en promedio, al recibir el trasplante
renal: Z talla -2.69; Z peso -2.16; Z IMC -0.03, presentando al tercer mes aumento del IMC
mediado tanto por el peso como por la talla, presentando la misma tendencia hacia el

decimosegundo mes de vigilancia como se muestra en la figura 4.

Figura 4. Promedio de peso, talla e IMC durante el estudio en pacientes de género masculino.

Pacientes masculinos

0.00
-0.50
-1.00
§ _] qo aeees Ve ennne®®® snne®®
N P ..i..l _
_200 ........u' ------_-___--
2250 ="
-3.00
pre trasplante 3° mes 12° mes
sesses 7 DESO -2.16 -1.66 -1.29
===7 talla -2.69 -2.1 -1.92
Z IMC -0.3 -0.32 -0.06
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Se observo un incremento del porcentaje de masa grasa sobre todo en el género femenino
que en el lapso del tercer al decimosegundo mes aumentd del 30.3 al 33.02% (p<0,05)
condicionando asi el aumento del IMC de manera mas significativa que en el grupo de género

masculino. Asi se aprecia en las figuras 5y 6.

Figura 5. Porcentaje de masa grasa en ambos grupos durante el estudio.

Porcentaje de masa grasa
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20
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Figura 6. Indice de masa corporal en ambos grupos durante el estudio.

indice de Masa Corporal
0.04 0.5026

l_ll_l

0.5
0.0

-0.5

Valor Z de IMC

-1.0

-1.5 1 1 I 1 1 1
& NV N

NN gt

22



El aumento de talla fue significativo, Femenino p=0.03; Masculino p=0.018. Mantuvo la

misma tendencia en ambos grupos como se muestra en la figura 7.

Figura 7. Talla en ambos grupos durante el estudio

Talla

Z Talla

Asimismo, la densidad mineral 6sea se mantuvo sin cambios significativos en las visitas de
seguimiento. La tasa de filtracion glomerular mejord de manera significativa, pasando de un
valor promedio de 6.5 mL/min/1.73m? previo al trasplante, a 62 mL/min/1.73m? y 63

mL/min/1.73m?al tercer y decimosegundo meses respectivamente. Asi se muestra en la Tabla

5.

Tabla 5. Valores de seguimiento del estudio

3 meses post TR 12 meses post TR

Variable AITR
(DXA1) (DXA 2)

Z peso -2.43 -1.83 -1.32
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Z talla -2.80 -2.81 -1.99
Z IMC -0.62%* -0.42%%* -0.02%%*
TFG 6.5 62 63
Total 26.99%* 28.53%*
% masa grasa  Mujeres 30.50%* 33.39%*
Hombres 23.75% 24.06%
Z TBLH -1.28 -1.20
ZL1-L4 -0.65 -0.75

P<0.05 por T pareada * o Anova de muestras repetidas. **

8. Discusion.

Tal como se describe en la hipotesis, el estudio demostrd que los pacientes pediatricos
receptores de trasplante renal experimentan cambios de la composicion corporal. Si bien

tienen un crecimiento significativo de la talla, el aumento desproporcionado del indice de

masa corporal se ve mediado mayormente por el incremento de la masa grasa.

El aumento del IMC mediado por la masa grasa es congruente con los hallazgos de Omoloja

y colaboradores quienes describieron que la obesidad es comun en el post trasplante,

especialmente en los nifilos mas pequetios. (26)
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El aumento de peso se debe en parte a las alteraciones metabolicas que causa el tratamiento
inmunosupresor con esteroides y a la liberacion de la dieta, como describen Castillo y
colaboradores, el aumento de peso post trasplante es de causa multifactorial tal como ocurre
con la poblacion general como factores genéticos, ambientales y estilo de vida sedentario. A
su vez existen factores especificos del estado post trasplante como la mejora del estado
urémico, el estado general del paciente y la terapia inmunosupresora. Los esteroides
desempefian un papel clave en la ganancia de peso debido a sus efectos metabdlicos,
redistribucién de grasa corporal, retencion de agua y aumento del apetito (25). Es muy
probable que el incremento de la masa grasa se acompafe de dislipidemias, que implican
mayor riesgo de desarrollar sindrome metabolico y enfermedades cardiovasculares,
acarreando complicaciones para la sobrevida del injerto y la calidad de vida del paciente tal
como mencionan Ramirez-Cortes y colaboradores en su estudio de prevalencia de sindrome

metabolico y obesidad en nifios mexicanos con trasplante renal. (5)

Es importante mediar condiciones Optimas para favorecer el crecimiento y desarrollo de los
pacientes pediatricos sin poner en riesgo la viabilidad del injerto renal con un plan de atencion
que implique un enfoque integral de nutricion adecuada, ejercicio fisico apropiado,
estrategias que minimicen el impacto negativo de los farmacos inmunosupresores y
orientacion necesaria a los pacientes y sus familias asi como acompafiamiento psicoldgico

sobre su nuevo estilo de vida para garantizar la pronta habituacion al mismo.

9. Conclusiones.

- Los pacientes pediatricos que reciben un trasplante renal experimentan cambios de la
composicion corporal. Si el trasplante es exitoso, mejora las condiciones generales
del paciente y como consecuencia el crecimiento del paciente pediatrico de manera
significativa en peso y talla.

- El aumento de talla mantuvo una tendencia similar en ambos grupos, con incrementos
significativos desde la visita del tercer mes.

- El grupo femenino tuvo un incremento significativo en el porcentaje de masa grasa

con un aumento del 3% en un afio, no asi el grupo masculino.
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10.

No se encontraron diferencias significativas en la densidad mineral osea, lo que
sugiere que el trasplante renal no tuvo un efecto negativo en este aspecto a corto
plazo. Ademas, se observé una mejora significativa en la funcion renal durante el

seguimiento.

Limitaciones del estudio.

No se realiz6 DXA inicial previo al trasplante, solo mediciones antropométricas
basicas.

No tuvimos intervencion o control sobre la dieta y la actividad fisica de los pacientes
previo al trasplante renal ni posteriormente.

No se realizaron mediciones de dosis acumulada de esteroides para el estudio.

El seguimiento de los pacientes solo se realizd durante los primeros 12 meses
posteriores al trasplante, seria prudente realizar un seguimiento mas estrecho por mas

tiempo.
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12. Anexos.

12.1. Carta de consentimiento informado

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO: “EVALUACION DE LA SALUD OSEA EN PACIENTES CON
TRASPLANTE  RENAL  MEDIANTE  ALTERACIONES  BIOQUIMICAS,
ULTRASONIDO CUANTITATIVO Y BIOPSIA OSEA METABOLICA” HIM-2014-009,
SSA 1159.

Introducciodn.

Deseamos invitarlo a participar en este estudio de investigacion que se llevara a cabo en el

Hospital Infantil de México.

Su participacion es voluntaria. Usted puede decidir participar o puede retirarse del estudio en
cualquier momento. En cualquier caso, no perdera ninguna forma de atencion médica en el

hospital.

La investigacion puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro inmediato, a otros

nifios con la misma enfermedad que la de su hijo(a).

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y tomese el tiempo que
requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con cualquier persona que

participe en la investigacion, con su familia o con cualquier otro profesional de la salud.

Finalidad del estudio.
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La enfermedad renal ocasiona una serie de alteraciones en el metabolismo del calcio, fosforo
y hormonas que afectan el hueso. En los nifios esto se manifiesta como retraso en el
crecimiento, deformidades en los huesos, dolor en los huesos, riesgo de fracturas, niveles
alterados de calcio, fosforo, vitamina D y hormona paratiroidea, asi como depositos de calcio
en los vasos sanguineos, corazon o tejidos blandos que aumentan el riesgo de enfermedad de

corazon.

El trasplante renal no siempre corrige las alteraciones en el metabolismo del hueso, algunos
niflos con trasplante siguen con hormona paratiroidea elevada, a pesar de que el ridén
trasplantado aparentemente funcione bien, y muchos de ellos pierden fosforo y/o calcio por
la orina lo que ocasiona alteraciones en el metabolismo del hueso; ademas algunos de los
medicamentos que se proporcionan para evitar el rechazo pueden también dafiar el hueso

como los esteroides y el tacrolimus.

El proposito del estudio es estudiar la enfermedad del hueso llamada también osteodistrofia

renal en el momento del trasplante y al afio después de haberse realizado el trasplante.

Procedimiento del estudio
Si usted acepta que su hijo participe en este estudio pasara lo siguiente:

Se hard un examen fisico completo, con toma de sangre y orina de 24 horas para medir la
funcion renal, calcio, fosforo, metabolismo del hierro y hormonas relacionadas con el

metabolismo del calcio.

- Se realizard una biopsia de hueso para la cual se le debe dar a su hijo(a) un
medicamento llamado tetraciclina, el cual se fija al hueso. Se administrard este
medicamento cada 8 horas por dos dias, después se suspende y se repite la
administracion 10 dias después. Se les practicard también un ultrasonido cuantitativo
de radio y tibia (brazo y pierna), el cual no representa ningtin riesgo para el paciente.

- Labiopsia de hueso se debe realizar 2 o 3 dias después de que completo el tratamiento
con tetraciclina, dentro de los primeros tres meses de haberse realizado el trasplante.
Para este procedimiento su hijo(a) recibird sedacion y anestesia local en el hueso de
la cadera, de donde se tomard un pequefio pedazo. La sedacion la administrara
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personal especializado del servicio de anestesiologia y se estard preparado ante
cualquier eventualidad. Este procedimiento es de bajo riesgo, pero puede haber dolor
en el sitio de toma de la muestra.

- El mismo dia de la biopsia 0sea se realizara el ultrasonido cuantitativo.

- Labiopsia de hueso marcada con tetraciclina se repetird a los 12 meses de la primera.
Se realizaran consultas de seguimiento a los 3, 6 y 12 meses post trasplante. En cada
una de las consultas de seguimiento se tomara una muestra de sangre equivalente a
una cucharada (8 ml) y orina de 24 horas. Se realizard un gammagrama renal para ver
la funcién del rifidn trasplantado en el post trasplante inmediato y a los 12 meses

después del trasplante.

Riesgos y molestias.

Las muestras de sangre se tomaran por puncidén venosa y su nifio (a) presentard dolor en el

sitio de la puncidn; este dolor cede en los siguientes minutos después de la puncion.

La biopsia de hueso puede doler en el sitio de toma de muestra, pero cede rapidamente. Puede
ser que su hijo(a) presente otro tipo de molestias que no conocemos, por lo que le pedimos

nos informe de cualquier molestia que tenga.

Las tetraciclinas, que son el medicamento que le vamos a dar para marcar el hueso de su
hijo(a) tienen los siguientes eventos adversos: lesiones en la piel, fotosensibilidad,
pigmentacion de las ufias, nausea, diarrea, lesion de huesos y dientes en etapa de crecimiento

(nifios menores de 8 afos), reacciones alérgicas.

Beneficios.

El beneficio que su hijo(a) tendra es que se conocera con certeza el dano en el hueso
ocasionado por la enfermedad renal y podré recibir el tratamiento mas adecuado en forma
oportuna. La informaciéon que se obtenga del estudio permitird conocer mejor este

padecimiento y servira para refinar las estrategias de manejo.
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Procedimientos alternativos y costos.

La enfermedad dsea es muy frecuente antes y después del trasplante renal, los examenes de
sangre no sirven para saber el tipo de enfermedad de hueso que tiene cada paciente.
Generalmente se tratan las alteraciones de calcio en fosforo en sangre sin tener la certeza de

la enfermedad dsea.
La realizacion de la biopsia 6sea metabodlica no tendra costo para usted.
Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad.

Los médicos que atienten a su hijo(a) estaran en todo momento, dispuestos a responder a
todas sus preguntas e inquietudes respecto a los resultados del estudio que se realizara a su
hijo.

En todo momento se mantendra la confidencialidad de los resultados de los examenes

practicados en la muestra de sangre de su hijo. Solamente usted y los médicos conoceran el

resultado del estudio.

Durante el estudio usted recibira informacion de los resultados que se obtengan con el fin de
actualizar ante usted la informacion al respecto y que pueda tomar las decisiones siguientes

con mayor fundamento.
Normas a cerca de las lesiones relacionadas con la investigacion.

Cualquier evento adverso asociado a la realizacion de la biopsia de hueso sera atendido

prontamente con los recursos del hospital.

Problemas o preguntas.

Si surgiera algiin problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a sus
derechos como participante en la investigacion o cualquier situacion relacionada con la

misma, debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio.

Documento de consentimiento.
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Usted puede decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarse del estudio. En
cualquier caso, no perderd ninguna prestacion a la que tenga derecho. Le sugerimos que

conserve copia de este documento para consultarlo posteriormente.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de discutirlas

y hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para participar en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio, padre, madre o tutor responsable del nifio.

Testigo: Nombre, direccion, relacion con el nifo, firma.

Testigo: Nombre, direccion, relacion con el nifio, firma.

Meédico responsable: Nombre, posicion en el hospital, teléfono, firma.

Investigador principal: Dra. Mara Medeiros.
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Unidad de Investigacion y Diagnostico en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo

Tel. 5552289917 Ext. 4410
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12.2. Carta de asentimiento informado

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO: “EVALUACION DE LA SALUD OSEA EN PACIENTES CON
TRASPLANTE  RENAL  MEDIANTE  ALTERACIONES  BIOQUIMICAS,
ULTRASONIDO CUANTITATIVO Y BIOPSIA OSEA METABOLICA” HIM-2014-009,
SSA 1159.

Introduccion.

Queremos invitarte a participar en este estudio de investigacion que se llevard a cabo en el

Hospital Infantil de México.

Tu participacion es voluntaria. Puedes decidir no participar o puedes retirarte del estudio en

cualquier momento. Esto no afectara tu atencion en el hospital.

La investigacion puede proporcionar informacion que ayude, en el futuro, a otros nifios con

la misma enfermedad que t0 tienes (insuficiencia renal cronica y el trasplante renal).

Finalidad del estudio.

La enfermedad de los rifiones también dafia los huesos. En los nifios esto se manifiesta como
falta de crecimiento, deformidad en los huesos, dolor en los huesos, riesgo de que se rompan

tus huesos.

El trasplante renal no siempre corrige estas alteraciones. Muchos nifios con trasplante siguen
con hormona paratiroidea alta después del trasplante y algunos de los medicamentos que se
dan para evitar el rechazo al trasplante, pueden también dafiar el hueso como los esteroides

y el tacrolimus.
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El propdsito del estudio es estudiar la enfermedad del hueso en los pacientes que estén

trasplantados.
Procedimiento del estudio.
Si aceptas participar en este estudio pasara lo siguiente.

Te revisaremos, te tomaremos los signos vitales, y tomaremos una muestra de sangre y orina
de 24 horas para medir el funcionamiento de tu rifidén, y medir calcio, fosforo y hormonas

relacionadas con el metabolismo del calcio.

Se realizard una biopsia de hueso para lo cual se te darda un medicamento llamado tetraciclina,

son 3 dosis al dia por dos dias, después se suspende y se repite la toma 10 dias después.

La biopsia de hueso se debe hacer 2 o 3 dias después de que se completd el tratamiento,
durante los primeros tres meses de haberse realizado el trasplante. Se realiza en el quir6fano,
el personal de anestesia te dara un medicamento para dormirte y otro para que no tengas dolor
en el hueso de la cadera, de donde se tomara un pequefio pedazo. Este procedimiento es de
bajo riesgo, pero puedes tener un poco de dolor en el sitio donde se tomo la muestra. La
primera biopsia de hueso se deberd realizar dentro de los primeros tres meses de haberse
realizado el trasplante renal. Posteriormente se realizard una segunda, a los 12 meses de

haberse realizado la primera.

También se te realizara un ultrasonido en tu brazo y pierna el cual no representa ninglin riesgo

a tu salud.

Se realizaran consultas de seguimiento a los 3 y 12 meses post trasplante, en cada una de las
consultas de seguimiento se tomara una muestra de sangre equivalente a una cucharada (8

ml) y orina de 24 horas.

Se realizard un gammagrama renal para ver que la funcion del rifidn trasplantado en el post

trasplante inmediato y a los 12 meses post trasplante.

Riesgos y molestias.
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Las muestras de sangre se toman con una aguja picando la vena y puede haber dolor en el
sitio del piquete; este dolor se quita en los siguientes minutos después de la punciéon. En

ocasiones puede quedar un pequefio moreton en el lugar del piquete.

La biopsia de hueso puede doler en el sitio de toma de muestra, pero se quita rapidamente.
Puede ser que tengas otro tipo de molestias que no conocemos, por lo que te pedimos que

nos avises cualquier molestia que tengas.

Las tetraciclinas son el medicamento que te vamos a dar para marcar tu hueso y tienen los
siguientes eventos adversos: lesiones en la piel, sensibilidad a la luz, pigmentacion de las
ufias, ganas de vomitar, diarrea, lesion de huesos y dientes en etapas de crecimiento (nifios

menores de 8 afos), reacciones de alergia.

Beneficios.

El beneficio que tendrds es que sabremos con seguridad el tipo de dafo en el hueso
ocasionado por la enfermedad renal y podras recibir el tratamiento mas adecuado en forma

oportuna. La informacion que se obtenga del estudio permitird conocer mejor la enfermedad.

Procedimientos alternativos y costos.

La enfermedad 6sea es muy frecuente antes y después del trasplante renal, los exdmenes de

sangre no sirven para saber el tipo de enfermedad de hueso que tiene cada paciente.

La realizacion de la biopsia dsea metabolica no tendra costo.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion.

Cualquier evento adverso asociado a la realizacion de la biopsia de hueso serd atendido

prontamente con los recursos del hospital.

Problemas o preguntas.
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Si surgiera algiin problema o tuvieses una pregunta con respecto a este estudio debes

comunicarte con los médicos que participan en este estudio.
Documento de asentimiento.

Puedes decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarte del estudio. En cualquier

caso, no perderas ninguna prestacion a la que tengas derecho.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de discutirlas

y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi asentimiento para participar en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio.

Testigo: Nombre, direccidn, relacion con el nifo, firma.

Testigo: Nombre, direccion, relacion con el nifo, firma.

M¢édico responsable: Nombre, posicion en el hospital, teléfono, firma.

Investigador principal: Dra. Mara Medeiros.
Hospital Infantil de México Federico Gomez
Unidad de Investigacion y Diagnostico en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo

Tel. 5552289917 Ext. 4410
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