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Resumen

Introduccién: El trasplante renal en pediatria constituye el tratamiento de eleccion para la
enfermedad renal crénica terminal (ERCT) con ventajas ampliamente comprobadas sobre
los tratamientos dialiticos. El objetivo del presente estudio fue determinar los factores de
riesgo relacionados con la sobrevida global y del injerto en un grupo de pacientes pediatri-
cos con trasplante renal atendidos en un hospital de referencia nacional con observacién de
factores asociados al hiperparatiroidi7smo secundario.

Métodos: En el presente estudio observacional, retrospectivo, se realizé en el Hospital Me-
tropolitano de Quito - Ecuador desde el primero de enero del 2010 al treinta de junio del
2013. Se registro la mortalidad y la supervivencia del injerto, presencia de hiperparatiroi-
dismo pre trasplante, variables demograficas, clinicas (compatibilidad). Se usa el método
de Kaplan Meier para el andlisis y se presentan riesgos relativos.

Resultados: Ingresaron al estudio 33 pacientes, de edad 12+3.8 afios. Donante cadavérico
21 casos (63.6%), donante vivo 12 pacientes 36.4%. 18 hombres (54.5%). La etiologia de la ERCT
fue indeterminada en 63.6%; nefropatias en 24.2% y uropatias en 12.1%. Rechazo agudo 1 pa-
ciente, rechazo tardio 10 pacientes. Las variables con significancia en la sobrevida del injerto
fueron: hiperparatiroidismo RR= 6.0 (IC95%= 1.078-45.902) P=0.032. No recibir inmunosupre-
sion completa RR=14.5 (IC95%= 3.807-55.225) P<0.00!. La necesidad de dialisis pos trasplante
la primera semana y biopsia temprana tuvieron RR=15 (IC95%= 3.9-57.2).

Conclusiones: Este estudio demostré que el hiperparatiroidismo secundario es un factor de
riesgo negativo para la sobrevida del injerto renal en pacientes pediatricos trasplantados.

Palabras clave: Trasplante de Rifidn; Cuidados Criticos; Nifio; Pronéstico; Causas de Muerte;
Enfermedades de las Paratiroides.
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Abstract

Introduction: Kidney transplantation in pediatrics is the treatment of choice for end-stage re-
nal disease (ESRD) and has widely proven advantages over dialysis treatments. The aim of
the present study was to determine the risk factors related to global and graft survival in a
group of pediatric kidney transplant patients treated at a national referral hospital with ob-
servation of factors associated with secondary hyperparathyroidism.

Methods: The present observational, retrospective study was carried out in the Hospital Met-
ropolitano de Quito, Ecuador, from January 1, 2010, to June 30, 2013. We studied mortality and
graft survival, presence of hyperparathyroidism before transplantation, and demographic
and clinical variables (compatibility). The Kaplan Meier method was used for analysis, and
relative risks are presented.

Results: 33 patients aged 12 + 3.8 years entered the study. There were cadaveric donors in 21
cases (63.6%) and living donors in 12 patients (36.4%). 18 were men (54.5%). The etiology of
ESRD was indeterminate in 63.6%, nephropathies in 24.2%, and uropathies in 12.1%. there was
cute rejection in 1 patient and late rejection in 10 patients. Variables with significance in graft
survival were hyperparathyroidism (RR = 6.0 (95% CI = 1.078-45.902) P = 0.032), not receiving
complete immunosuppression (RR = 14.5 (95% CI = 3.807-55.225) P <0.001), and the need for
post-transplant dialysis in the first week and early biopsy (RR =15 (95% Cl = 3.9-57.2)).

Conclusions: This study demonstrated that secondary hyperparathyroidism is a negative risk
factor for kidney graft survival in pediatric transplant patients.

Key words: Kidney Transplantation; Critical Care; Child; Prognosis; Cause of Death; Parathy-
roid Diseases.

Introducciéon Ac?emés el traspla_nte renal, representa la mgdali—
dad 6ptima de manejo de la ERCT, ya que permite re-
cuperar en diversos grados las severas complicacio-
nes propias de la uremia, especialmente el retraso del
crecimiento, a mas de ser un procedimiento costo-
efectivo a partir del primer afio de trasplante.
Mdltiples factores intervienen negativamente en la
sobrevida global y del injerto del paciente trasplan-
tado entre los que se han planteado el estado nutri-
cional previo al trasplante, la compatibilidad y la pre-
sencia de complicaciones 6seo-metabdlicas desen-
cadenadas por la retencién crénica de fésforo y la
presencia de hiperparatiroidismo secundario, por lo
que se plante6 un estudio observacional para medir
la supervivencia y su relacion con estos factores con la
hipoétesis que el hiperparatiroidismo secundario es un
factor de riesgo en la supervivencia del paciente.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para
los niflos con enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) debido a que mejora el desarrollo neuroldgico,
psicoldgico y la calidad de vida en forma muy superior
a los procedimientos dialiticos disponibles [1-3].

Los cuidados médicos y quirdrgicos de la ERCT y el
trasplante renal en nifios plantean cambios Unicos [3].
En la actualidad, debido al desarrollo de centros de
trasplante e investigacion especializados en atencion
pediatrica, a la mejoria en la preparacion y seleccion
de donadores y receptores, perfeccionamiento de la
técnica quirdrgica y a nuevos esquemas inmunosu-
presores los pacientes pediatricos tienen una sobre-
vida del injerto similar a la reportada en adultos, de
hecho los nifios menores de 10 afios han logrado tener
la mejor sobrevida del trasplante renal de todos los
grupos etarios [4].
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Poblacion y métodos

Disefio de la investigacion

El presente es un estudio observacional longitudinal,
de fuente retrospectiva.

Sede y periodo de estudio

El estudio se llevé a cabo en el area de Cirugia Pedia-
trica del Hospital Metropolitano de Quito-Ecuador. El
periodo observado (de exposicion) es entre las fechas
1 de Enero del 2010 al 30 de junio del 2013, el periodo
en el cual se realizd el estudio fue 1 de enero del 2015
al 30 Junio 2015.

Tamafio muestral

La muestra fue no probabilistica tipo censo de todos
los casos posibles atendidos en la institucién en las fe-
chas determinadas.

Participantes

Se incluyeron pacientes menores a 18 afios ingresados
al servicio de cirugia para trasplante renal de donante
vivo relacionado o donante cadavérico.

Variables

Se registraron las variables sociodemogréaficas como
edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal al mo-
mento del trasplante, al afio y a los 2 afios del proce-
dimiento. Se registré la mortalidad en cada caso. Se
registré los niveles de hormona Paratiroidea (PTH)
Fraccion intacta.

Fuentes de datos y mediciones;:

Se solicit6 al departamento de Estadistica el listado de
aquellos pacientes atendidos con el diagnéstico de
trasplante renal pediatrico durante el periodo de in-
vestigacion propuesto. Mediante una revision manual,
se determind finalmente el listado definitivo de casos
y se realizo un doble chequeo de los registros separa-
dos de Cirugia Pediatrica, Nefrologia pediéatrica.

Evitacion de sesgos

La informacion fue tomada siempre por el mismo in-
vestigador principal (Luis Moreno Sanchez); los datos
fueron curados y validados por el director del estudio.
La supervision la realizé el director del estudio. Se
asigno un solo ordenador con clave administrada so-
lamente por el investigador principal.

Métodos estadisticos

Para la descripcion de las caracteristicas de la pobla-
cion se utilizé estadistica descriptiva con la obtencién
de media, maximos y minimos. Se aplicé estadistica
de supervivencia con el método de Kaplan Meier para
medicién de la supervivencia global y del injerto. Se
presenta un estudio de factores de riesgo y de protec-
cion con Riesgo Relativo (RR). Se considera estadisti-
camente significativo cuando el intervalo completo del
RR supera o es inferior a 1 con una valor A<0.05. El pa-
quete estadistico utilizado fue SPSS 22.0 para Win-
dows (IBM Corp. Released 2013. Armonk, NY).

Criterios éticos

El protocolo de esta investigacion fue aprobado por el
Comité de Bioética de la Universidad Internacional del
Ecuador. La autorizacién de uso de datos fue otor-
gada por el departamento de docencia del Hospital
Metropolitano de Quito.

Resultados

Ingresaron al estudio 33 pacientes, de edad 12+3.8
afios. Fueron 18 hombres (54.5%), y 15 mujeres (45.5%).
De raza mestiza-hispanica 26 casos (78.8%) y de raza
indigena 7 casos (21.2%). La mediana de peso de 26
kilos.

Antecedentes clinicos

El peso y la talla estan descritas en la tabla 1. Veinte y
siete pacientes (81%) tuvieron hipertension arterial pre-
vio al trasplante. 15 pacientes (45.5%) tuvieron hiper-
paratiroidismo secundario previo al trasplante. La
etiologia de la falla renal no fue identificada en 21 pa-
cientes (63%), nefropatias (Glomerulonefritis + nefritis
tdbulo intersticial) en 8 pacientes (24.3%) y uropatias
en 4 pacientes (12.1%). La mediana en tratamiento de
hemodialisis fue de 7 meses.

Tabla 1 caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio

Variable Al trasplante 1 afio 2 afios
Peso (Kg) 26 34.2 40.4
Talla (cm) 129 134.2 139
FG-DV (ml/min/1.73 m2) 85* 63 64
FG—DC (mI/min/173 m2) 78* 79 70

FG: Filtrado glomerular. DV: Donante Vivo. DC: Donante cadavé-
rico. * valor al mes de trasplante.
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Inmunologia

Tipo sanguineo ORh+ 24 pacientes (72.7%), Arh+ 4 pa-
cientes (12.1%), BRh+ 4 pacientes (12.1%) y Orh- 1 pa-
ciente (3%). 3 pacientes: 2 BRh+ y 1 Orh- recibieron in-
jertos tipo ORh+. Transfusiones sanguineas pretras-
plante tuvieron 27 pacientes (81.8%). En 6 casos la
transfusion fue en el Ultimo semestre del trasplante y
en 10 casos entre 6 meses y mas de un afio del proce-
dimiento. El panel reactivo de anticuerpos fue nega-
tivo en 9 pacientes (27.3%), 2 pacientes (6.1%) tuvieron
un panel positivo fuerte mayor al cincuenta por ciento.
1 caso (3%) tuvo un panel positivo moderado entre el
20 al 50%. La compatibilidad del antigeno leucocitario
humano, en pacientes con donante vivo tuvo una me-
diana de 58%, en pacientes con donante cadavérico
39%. El tratamiento en el primer afo fue inhibidores de
la calcineurina + micofenolato + prednisona en 31 ca-
sos (93.9%). En el segundo afio inhibidores de calci-
neurina (ICN) + micofenolato (MMF)+ prednisona
(PDN) en 10 casos (30.3%). ICN + MMF en 13 casos
(39.4%), inhibidores M-TOR (IMTOR) + MMF+ PDN en
5 casos (15.2%). En el tercer afio: Tacrolimus + MMF=
36.4% (12 pacientes), IMTOR + MMF= 7 pacientes
(21.2%). MMF + PDN= 2 casos (6.1%), ICN + MMF + PDN
en 4 casos (12.2%), IMTOR+MMF+PDN= 1 paciente (3%).

Datos perioperatorios

Se realizaron 21 casos (63.6%) con donante cadavérico
y con donante vivo relacionado 12 pacientes 36.4%. La
mediana de edad de los donantes 24 afios (minimo 2,
maximo 53 afos). La mediana de dias de hospitaliza-
cion fueron 8 con un minimo de 5 y méaximo de 17.
Tiempo quirdrgico de 222.5 minutos, minimo 140y ma-
ximo 440 minutos.

5 pacientes (15.2%) El tipo de implante ureteral fue in-
travesical en 18 casos (54.5%) y extravesical en 14 casos
(42.4%). En 1 caso no se pudo definir en la historia cli-
nica.

Como complicaciones quirdirgicas tempranas 2
casos (6.1%) neumotdrax, 1 caso (3%) hematoma peri-
rrenal, 1 aso (3%) linfocele, 1 caso (3%) fistula urinaria, 1
caso (3%) trombosis venosa, 1 caso (3%) trombosis ar-
terial, 1 caso (3%) trombosis arterial con fistula urinaria,
1 caso (3%) trombosis arterial + trombosis venosa.
Como complicaciones quirdrgicas tardias 4 pacientes
(12.1%) presentaron estenosis urinaria y caso (3%) obs-

truccion intestinal. El tiempo de isquemia fria en do-
nante cadaveérico fue de 12 horas, minimo de 8 horas
y maximo 36 horas. Rechazo agudo 1 paciente, re-
chazo tardio 10 pacientes.

Sobrevida del injerto
Al terminar el periodo de observacion la sobrevida del
injerto fue de 28 pacientes (84.8%).

Funcion de supervivencia
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SOBREVIDA INJERTO MESES

Fig. 1 Grafico de Kaplan Meier segun el tipo de donante,
funcién supervivencia del paciente
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Fig. 2 cuadro azul indica pacientes que tuvieron diag-
nostico de hiperparatiroidismo y perdieron el injerto (5 pa-
cientes); cuadros verdes: pacientes con (10 pacientes) y sin
(18 pacientes) diagndstico de hiperparatiroidismo que no
perdieron el injerto; RR= 6.0 (IC95%= 1.078-45.902).
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Sobrevida global

La sobrevida global al tercer afio fue de 29 casos
(87.9%). La sobrevida fue mayor segun en los pacien-
tes con donante vivo relacionado que en los pacientes
con donante cadavérico (Figura 1).

Estudios de riesgo relativo

Las variables con significancia en la sobrevida del in-
jerto fueron: hiperparatiroidismo RR= 6.0 (IC95%=
1.078-45.902) P=0.032. Los pacientes que no recibie-
ron medicacién inmunosupresora completa el RR=14.5
(IC95%= 3.807-55.225) P=0.001 (Figura 2).

La necesidad de didlisis pos trasplante en la pri-
mera semana RR=15 (IC95%= 3.9-57.2) £=0.007 fue un
factor asociado a mortalidad, asi como la necesidad
de biopsia renal al ler mes RR=14.9 (IC95%= 3.932-
57.223 P=0.00L

No se encontr6 significancia estadistica en las si-
guientes variables: concordancia de grupo sanguineo,
hogar organizado, apoyo familiar, antecedentes pa-
toloégicos personales, antecedentes patolégicos fami-
liares, hospitalizaciones previas, motivo hospitaliza-
cioén previas, numero hospitalizaciones previas, trans-
fusiones pre trasplante, numero de transfusiones pre
trasplante, ultima transfusion previo el trasplante, hi-
pertensiéon arterial, periodo dialitico, etiologia de la
ERCT, peso al trasplante, dias de hospitalizacién, otra
cirugia al trasplante, tipo de implante ureteral, nece-
sidad de biopsia el primer afio pos trasplante, rechazo
agudo, rechazo cronico, tratamiento del rechazo, nd-
mero de episodios de infeccion, relacidon donante vivo
receptor, tiempo en cuidados intensivos del donante
cadaveérico, duplico creatinina previa extraccion, in-
feccion previa extraccion, uso de vasopresores previo
extraccioén, porcentaje de histocompatibilidad, panel
reactivo de anticuerpos previo trasplante, tratamiento
inmunosupresor el primer afio, segundo y tercer afio,
y finalmente el cambio de institucidn para segui-
miento.

Discusién

Este estudio reporta que el hiperparatiroidismo
secundario es un fuerte factor predictivo de disfuncién
del injerto en pacientes pediatricos con insuficiencia
renal sometidos a trasplante renal, en donante vivo
como en donante cadavérico. La mayoria de reportes
observan que el hiperparatiroidismo persiste luego

del trasplante y tiene fectos negativos con el injerto y
el paciente [5-7].

La hipercalcemia es un hallazgo frecuente en los
pacientes con trasplante renal funcionante, con una
prevalencia que oscila entre el 5y el 66% segun las
series, aungue la hipercalcemia severa (calcio total >
12 mg/dl) es bastante excepcional. Estas diferencias
de prevalencia se deben a varios factores, como el
hecho de considerar distintos valores de corte como
diagnésticos de hipercalcemia o el que se considere el
valor sérico de calcio ibnico o de calcio total, corregido
o no por albimina [5, 7, 8].

Otro factor a tener en cuenta es el periodo de
tiempo considerado, ya que la prevalencia de la
hipercalcemia va disminuyendo a medida que pasa el
tiempo desde el trasplante renal [7-9]

Los mecanismos fisiopatologicos sugeridos como
responsables de la hipercalcemia postrasplante son:
Una mayor reabsorcién tubular de calcio, debida a la
accion de la PTH. Los resultados de diferentes estudios
son dispares; mientras algunos muestran una
disminucién de la fraccibn de excrecion de calcio,
otros refieren mayor excrecidon urinaria de calcio.
Parece que el efecto de la PTH aumentando la
reabsorcion tubular de calcio seria mas manifiesto a
largo plazo y menos manifiesto en el postrasplante
inmediato. Existe una mayor absorcion intestinal de
calcio, debida a un aumento de los valores séricos de
calcitriol provocados por el aumento de su sintesis
debido al estimulo de la PTH. Los valores séricos de
calcitriol se recuperan de manera paulatina en la
mayor parte de los pacientes tras el trasplante y se ha
observado que ello esta en relacion con la rapida y
progresiva disminuciéon de los valores séricos del
Factor de Crecimiento Fibroblastico 23
(FGF23=Fibroblast Growth Factor 23). Sin embargo, no
ha habido ningln estudio que haya mostrado
diferencias en los valores de calcitriol entre los
pacientes con hipercalcemia y normocalcemia [5].

Una mayor resorcion ésea de calcio, mediada por
la PTH. En los pacientes con hipercalcemia se
observan valores séricos de fosfatasa alcalina
significativamente mas elevados que en los pacientes
con normocalcemia, lo que sugiere un aumentodel
recambio 6seo [5].

La hipercalcemia, a través de un mecanismo de
vasoconstriccion, puede deteriorar la funcionalidad
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del injerto renal, tanto de manera aguda como
crénica. También puede provocar calcificaciones
tdbulo intersticiales que podrian influir negativamente
en la supervivencia del injerto a largo plazo [5].

También se han descrito otros efectos como casos
de pancreatitis en trasplantados renales con
hipercalcemia por HPT, y también se ha demostrado
que incrementa el riesgo de calcificaciones en tejidos
blandos y del desarrollo de calcificacidn vascular.

Estudios Epidemiolégicos han demostrado que las
anormalidades en el metabolismo mineral se asocian
de forma independiente con tasas mas altas de estos
resultados adversos. Ademds, la presencia de
alteraciones en el metabolismo mineral a menudo se
utiliza clinicamente como un indicador de cronicidad
y severidad de la enfermedad renal [LO]. En un estudio
publicado en el 2008 [L1] reportaron una asociacion
entre el tiempo en hemodialisis, la funcionalidad del
injerto y la presentacién de HPT, sugiriendo que corta
duracion de la hemodialisis y un injerto funcional, son
los principales predictores de correcciébn de
hiperparatiroidismo después del trasplante renal [11-
13]. Los facotres asociados estadisticamente
determinados como “no recibir inmunosupresion
completa” RR=14.5 (IC95%= 3.807-55.225) A<0.001ly la
necesidad de didlisis pos trasplante la primera
semana y biopsia temprana tuvieron RR=15 (IC95%=
3.9-57.2) se consideran epifendmenos consecuncia de
la falla renal postrasplante o disfuncion del injerto.

Implicaciones para la practica clinica

El hiperparatiroidismo debe ser controlado previo a la
realizacion de un trasplante renal con el objetivo de
disminuir la morbimortalidad en este grupo de
pacientes.

Fortalezas de este estudio

Fue un estudio tipo censo en el cual se incluyé toda la
poblacién posible de un centro nacional de referencia
de tercer nivel.

Limitaciones de este estudio

Dentro de las limitaciones del presente estudio, no se
dispuso de datos de algunas variables tales como los
niveles de calcio. Otra limitaciéon es el disefio
retrospectivo del estudio. Mas estudios en el futuro
deberan incluir una valoracion prospectiva con datos

el areo oseo-metabdlia que permita observar el
impacto en la mortalidad.

Conclusiones

Este estudio demostrd que el hiperparatiroidismo se-
cundario es un factor de riesgo negativo para la so-
brevida del injerto renal en pacientes pediatricos tras-
plantados.

Abreviaturas

DV: Donante Vivo.

DC: Donante cadavérico.

FG: Filtrado glomerular.

HPT: Hiperparatiroidismo.

ICN: inhibidores de calcineurina.
IMTOR: Inhibidores M-TOR
MMF: micofenolato.

PDN: prednisona.

RR: riesgo relativo.
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