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PALABRAS CLAVE Resumen

Deteccion de Introduccién: Se ha mencionado que tener un familiar directo con enfermedad renal es un
enfermedad renal; factor de riesgo para el padecimiento. El objetivo del estudio fue conocer la prevalencia de
Factor de riesgo; enfermedad renal temprana en nifios familiares de pacientes con enfermedad renal cronica
Nifos; terminal (ERCT).

Hematuria Métodos: Se realizo un estudio de tamiz en nifios aparentemente sanos, familiares en primer o

segundo grado de pacientes con ERCT en programa reemplazo renal (hemodialisis o trasplante
renal). Previa firma de consentimiento informado se realizd el examen fisico completo. Se
tomd una muestra de sangre para la determinacion de creatinina y electrolitos séricos, asi
como examen general de orina.

Resultados: Se incluyeron 45 sujetos, mediana de edad 9.6 anos, 24 (53%) fueron varones.
Se encontraron alteraciones urinarias/enfermedad renal en 11 nifos (24.4%). La alteracion
urinaria mas frecuente fue hematuria, encontrada en seis sujetos, seguida de microalbuminuria,
encontrada en cuatro. Siete estaban en estadio 2 de enfermedad renal y cuatro en estadio 1.
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Conclusiones: El estudio de los familiares de pacientes en terapia sustitutiva renal permite
identificar individuos con etapas tempranas de enfermedad renal.

© 2015 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Publicado por Masson Doyma
México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Prevalence of kidney disease in asymptomatic children with family history of renal
replacement therapy

Abstract

Background: Having a first- or second-degree relative with chronic kidney disease (CKD) has
been reported as a risk factor for CKD development. The aim of the study was to determine
the prevalence of CKD in children with a first- or second-degree relative undergoing renal
replacement therapy (hemodialysis or renal transplant).

Methods: A screening study was performed in asymptomatic children with a family history
of CKD in a first- or second-degree relative undergoing renal replacement therapy. Informed
consent was obtained in all cases. A clinical examination was performed. Blood and urine
samples were obtained for serum creatinine, serum electrolytes, urinalysis, and microalbu-
min/creatinine ratio.

Results: There were 45 subjects included with a median age of 9.6 years; 24 (53%) were male.
Urinary abnormality/CKD was observed in 11 subjects (24.4%). The most common urinary abnor-
malities were hematuria (6/11) and microalbuminuria (4/11). Stage 2 CKD was found in seven
subjects and four subjects with stage 1 CKD.

Conclusions: The study of families of patients undergoing renal replacement therapy is useful
to identify children in early stages of kidney disease.

© 2015 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma
México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccioén

Se considera como enfermedad renal crénica (ERC) el dafno
renal irreversible que puede progresar a enfermedad renal
terminal’. Se define como el dafio renal por un tiempo
igual o mayor a 3 meses, con presencia de anormalidades
estructurales y funcionales del riRdn con o sin disminu-
cion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y una o
mas de las siguientes caracteristicas: alteraciones en la
composicion de la orina o sangre, alteraciones en exa-
menes de imagen, alteraciones en la biopsia renal, o los
pacientes que presenten TFG menor a 60ml/min/1.73 m?
por 3 meses o mas con o sin los otros signos descritos
previamente?.

Existe poca informacion acerca de la prevalencia de las
primeras etapas de la ERC durante la ninez, ya que los
pacientes suelen ser asintomaticos. La mayoria de la infor-
macion epidemioldgica sobre la ERC se origina a partir de
los datos disponibles sobre pacientes en estadio terminal
(ERCT), cuando la terapia de reemplazo renal (dialisis o tras-
plante) es necesaria para mantener la vida. Se cree que los
pacientes en etapas tempranas de la enfermedad exceden
por 50 veces a los ERCT?.

En 2008 se estimo una incidencia mundial de pacientes
de 0-19 anos en terapia de reemplazo renal de 9/1,000,000
(rango de edad de 4-18 afios)'. La etiologia de la ERC es dife-
rente en ninos y adolescentes que en adultos. En los primeros
son mas comunes las alteraciones estructurales del tracto
urinario y las glomerulopatias mientras que en los adultos

las principales causas son diabetes mellitus e hipertension
arterial®.

Se ha mencionado que el tener un familiar directo
con enfermedad renal es un factor de riesgo para el
padecimiento®. Por estas razones, el objetivo del estudio
fue conocer la prevalencia de enfermedad renal temprana
en nifos familiares de pacientes con ERC.

2. Métodos

Se realizo un estudio de tamiz que fue aprobado por las
Comisiones de Investigacion y Etica del Hospital Infantil
de México Federico Gomez (HIMFG). Se invit6 a participar
a ninos y adolescentes menores de18 anos de edad, apa-
rentemente sanos, familiares en primer o segundo grado
de pacientes con ERC en programa de hemodialisis o con
trasplante renal, atendidos en el HIMFG. Se obtuvo el con-
sentimiento informado del padre o tutor y se solicito el
asentimiento del menor en sujetos mayores de 6 anos.

2.1. Procedimiento de estudio

Los participantes fueron citados en la consulta externa de
Nefrologia. Se realiz6 la historia clinica, el examen fisico
con antropometria (peso, talla, indice de masa corporal) y
se midio la presion arterial. Se tomé6 una muestra de sangre
para la determinacion de creatinina y electrolitos séricos,
asi como un examen general de orina.
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2.2. Definicion de valores

Microalbuminuria: 30-300 mg/g

Albuminuria: >300mg/g

Hematuria: > 1+

Glucosuria: trazas o mas

Nitritos: > 1+

Leucocituria en hombres: > 1+; en mujeres: > 2+ 0
> 1+ en aquellas con otras alteraciones urinarias (nitritos,
microalbuminuria, glucosuria o hematuria).

Pre-hipertension: presion arterial sistolica o diastolica
por arriba del percentil 90 y menor que el percentil 95 para
talla y sexo®.

Hipertension: presion arterial sistélica o diastolica por
arriba del percentil 95 para talla y sexo®.

Los estadios de ERC se clasificaron de acuerdo con las
guias KDOQI? con base en la tasa de filtracion glomerular de
la siguiente manera:

Estadio 1: TFG >90ml/min/1.73 m?

Estadio 2: TFG 89-60 ml/min/1.73 m?

Estadio 3: TFG 59-30 ml/min/1.73 m?

Estadio 4: TFG 29-15ml/min/1.73 m?

Estadio 5: TFG <15ml/min/1.73 m?

Tasa de Filtracion glomerular (TFG): se utilizé la formula
de Schwartz’ con la creatinina medida por el método de
Jaffé.

2.3. Analisis estadistico

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables continuas y frecuencias y porcentajes
para las variables categoricas. Se calcularon diferencias
de medias y proporciones entre grupos (con alteraciones

urinarias/ERC o normales). Se utilizé el programa GraphPad
Prism version 5.0 para Mac OS X.

3. Resultados

Se incluyeron 45 sujetos, de los cuales 24 eran varones
(53%), con una mediana de edad de 9.6 afnos. Las caracte-
risticas demograficas y la antropometria se describen en la
tabla 1.

Se encontraron alteraciones urinarias/enfermedad renal
en 11 nifos (24.4%). La mayoria de los sujetos acudieron por
tener un familiar en primer grado con ERC (padre/madre,
hermano/hermana), y solamente uno por tener un familiar
en segundo grado (primo).

En el 62% de los participantes la causa de enfermedad
renal primaria en el familiar fue desconocida, pero esta
prevalencia fue del 91% en los aquellos en quienes se docu-
mentaron alteraciones urinarias/enfermedad renal, y del
53% en los que tuvieron valoracion renal normal (p=0.032).

En relacion con la antropometria, no se encontraron dife-
rencias en el valor Z de peso entre los ninos con o sin
alteraciones urinarias/enfermedad renal. Sin embargo, los
ninos afectados tuvieron un valor Z de talla significativa-
mente menor (mediana -1.35 vs. -0.64, p=0.05).

Los hallazgos bioquimicos, la TFG y la prevalencia
de hipertension arterial en los participantes se muestran
en la tabla 2. La TFG fue de 82.6 £10ml/min/1.73m? en
los nifos con alteraciones urinarias/enfermedad renal, en
contraste con 93.5 =17 ml/min/1.73m? en aquellos con eva-
luacion normal (p=0.057). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los electrolitos séricos y
en la creatinina sérica. Hubo una mayor prevalencia de
hipertension arterial en aquellos pacientes con alteraciones

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los nifios aparentemente sanos evaluados (n =45)

Todos Alteraciones Evaluacion renal normal p
(n=45) urinarias/ER (n=34)
(n=11)
Edad en afos (promedio & DS) 9.2+5 10.2 + 1.8 8.9+ 0.8 0.44
Sexo (n, %) 0.73
Masculino 24 (53.3%) 5 (45.5%) 19 (55.9%)
Femenino 21 (46.7%) 6 (54.5%) 15 (44.1%)
Parentesco con enfermo renal 0.24
1er. grado 44 (97.8%) 10 (91%) 34 (100%)
20. grado 1(2.2%) 1 (9.0%) 0 (0%)
Etiologia de ERC en familiar
Desconocida 28 (62.2%) 10 (91%) 18 (53%) 0.032
Sindrome nefrético 7 (15.6%) 1 (9%) 6 (17.6%) 0.66
Alteraciones estructurales 6 (13.3%) 0 6 (17.6%) 0.31
Otras 4 (8.9%) 0 4 (11.8%) 0.55
Valor Z para peso —0.67 (—1.2, 0.3) —0.34 (1.2, 0.5) —0.68 (—1.3, 0.20) 0.60
Valor Z para talla —0.78 (—1.4, 0.2) —1.35 (1.8, —0.3) —0.64 (—1.1, 0.30) 0.05
Valor Z para IMC —0.18 (0.77,0.81) 0.49 (—0.55,0.85) —0.41 (—0.95,0.38) 0.21

ER: enfermedad renal; IMC: indice de masa corporal.

" Valor de p obtenido al comparar los grupos de alteraciones urinarias/enfermedad renal vs. evaluacion renal normal, Se empled t de
Student para variables con distribucion normal, prueba de Mann-Whitney para variables con distribucion libre y prueba exacta de Fisher

para variables categoricas.
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Tabla 2 Hallazgos bioquimicos y prevalencia de pre-hipertension arterial en los nifios y adolescentes familiares de enfermos

renales
Todos Alteraciones Evaluacion renal Valor de p’
(n=45) urinarias/ER normal
(n=11) (n=34)
Creatinina sérica (mg/dl) 0.60 + 0.14 0.65 + 0.15 0.58 + 0.14 0.21
Tasa de filtracion glomerular 90.7 + 16.4 82.6 + 10 93.5 + 17 0.057
por formula de Schwartz
(ml/min/1.73m?)
Sodio (mEq/l) 139 +£ 2.9 139 + 0.27 138 + 2.6 0.50
Potasio (mEq/l) 4.1+ 0.3 4.16 + 0.35 4.08 + 0.31 0.47
Cloro (mEq/l) 102 £ 1.6 102 +£ 1.0 102.3 £ 1.7 0.75
Pre-HTA (n, %) 1(2.2%) 1(9.1%) 0 (0%) 0.24
HTA (n, %) 4 (8.9%) 2 (18.2%) 2 (5.8%) 0.24
* p obtenida por prueba de t pareada o por prueba exacta de Fisher, segtin el tipo de variable. ER: enfermedad renal; HTA: hipertension
arterial.
En T sllemses ure s e e e 1 rifenan alteraciones urinarias/enfermedad renal. Generalmente se

alteraciones urinarias/enfermedad renal

Hallazgos n (%)
Hematuria 6 (54.5%)
Microalbuminuria 4 (36.4%)
Hematuria + leucocituria 1(9.1%)
Estadios de enfermedad renal
Estadio 1 4 (36.4%)
Estadio 2 7 (63.6%)
Estadio 3 0

urinarias/enfermedad renal (18% vs. 5.8%), pero no resulto
estadisticamente significativa.

Los hallazgos urinarios y la estratificacion de enferme-
dad renal en los once nifos afectados se muestran en la
tabla 3. La alteracion urinaria mas frecuente fue hematuria
(seis sujetos), seguida de microalbuminuria (cuatro sujetos).
Siete estaban en estadio 2 de enfermedad renal y cuatro en
estadio 1.

4. Discusion

En el presente estudio se encontro que el 24% de los
ninos aparentemente sanos con antecedente familiar de
ERC tienen alteraciones urinarias/enfermedad renal. En
otros paises se ha reportado que los familiares en primer o
segundo grado de pacientes con ERCT son de 2 a 3 veces mas
propensos a padecer una ERC>%°. En adultos se ha observado
que los individuos con historia familiar de ERC son también
mas propensos a tener diabetes y obesidad’’.

En los ninos, la primera causa de enfermedad renal son las
alteraciones estructurales de los rinones y tracto urinario.
El 25% de los familiares directos pacientes con alteraciones
estructurales de rindn pueden estar también afectados y se
han detectado mas de 20 causas monogénicas de alteracio-
nes estructurales'"'?. Llama la atencién que en esta serie
se desconocia la causa de la enfermedad renal en la mayor
parte de los familiares de los participantes en el estudio,
pero la proporcion fue mas alta (91%) en los sujetos con

etiquetan como causa desconocida cuando no hay ante-
cedentes de glomerulopatia (edema, proteinuria), en los
estudios de imagen no hay evidencia de alteracion estruc-
tural de rifdon o vias urinarias y los rifones son demasiado
pequenos para realizar una biopsia renal.

Existen otras nefropatias hereditarias como ciertas
variantes de sindrome nefrotico, sindrome de Alport o
mutaciones en el gen APOL (que se ha descrito en
afroamericanos)'®'*; recientemente se ha descrito que los
nifios con enfermedad renal cronica, debida o no a alte-
raciones estructurales, tienen una mayor prevalencia de
desequilibrios genéticos, como el aumento en el nimero de
copias de genes de gran tamano, la duplicacion de cromo-
soma X (sindrome XXX) o bien, la delecion del cromosoma
17q12". Sin embargo, no existen estudios al respecto en
poblaciéon mexicana.

En el trabajo realizado por Inserra y colaboradores en
Argentina, se estudiaron 810 familiares de pacientes en
hemodialisis de los cuales 142 eran sujetos entre 5y 18 afos
de edad. En esa poblacion pediatrica encontraron una pre-
valencia de enfermedad renal del 14.1%'®. No se menciona
la edad de los pacientes en hemodialisis, pero se asume
que eran mayores de edad ya que el 96% de los sujetos
pediatricos eran hijos de los pacientes; lo anterior difiere
de los resultados observados en este estudio ya que todos
los pacientes desarrollaron la enfermedad renal terminal en
la edad pediatrica y fueron atendidos en el HIMFG.

El resultado normal en un tamiz no descarta que algunos
sujetos puedan desarrollar enfermedad renal posterior-
mente. La recomendacion es continuar participando en
jornadas de deteccion oportuna, como lo hace el programa
KEEP de adultos'’. El diagndstico temprano ofrece la opor-
tunidad de realizar una biopsia renal y conocer la causa de
la ERC familiar.

A pesar de referirse asintomaticos, el crecimiento de los
nifos con alteraciones urinarias/enfermedad renal se vio
afectado (con un valor Z de talla significativamente menor
que los participantes con evaluacion renal normal), asi como
una TFG menor. La mayoria de los nifios detectados por
medio del tamiz se encontraron en estadio 2 de enfermedad
renal; es decir, con una TFG entre 60 y 89 ml/min/1.73m?.
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Las limitaciones del estudio son el tamano de muestra, el
haber realizado Unicamente una visita de estudio, el desco-
nocer la etiologia de la uremia en la mayoria de los pacientes
que desarrollaron ERCT en edad pediatrica y la falta de eva-
luacion familiar de obesidad, hipertension y conductas de
riesgo.

Se considera que el estudio de los familiares de pacien-
tes en terapia sustitutiva renal permite identificar individuos
con etapas tempranas de enfermedad renal. Es importante
tomar en cuenta este factor de riesgo en las estrategias para
la deteccion temprana de la ERC en nifos, ya que la interven-
cion oportuna puede evitar o retrasar la progresion a etapa
terminal.
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